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Referat: 
 
Um Aussagen über die unterschiedliche Verteilung nikotinischer 
Acetylcholinrezeptoren im menschlichen Gehirn bei Gesunden und bei 
Parkinsonpatienten zu erhalten, wird unter anderem der Radioligand 2-[18F]FA-85380 
und die Positronen-Emissions-Tomographie genutzt. 
In dieser Arbeit wurden aufwendige und weniger aufwendige Auswerteverfahren 
dieser Untersuchung miteinander verglichen. 
Die an der Universität Leipzig aktuell am häufigsten verwendete Auswertung mittels 
dem Verteilungsvolumens nach Logan (DVLogan), wurde mit vereinfachten Ansätzen 
wie dem SUV (Standardized Uptake Value), TTP (Tissue-to-Plasma) und 
verschiedenen Ratio-Verfahren (Referenzregionen) verglichen. 
Die statistische Auswertung der Daten zeigte, dass dieses bereits etablierte 
Verfahren DVLogan, im Vergleich mit vereinfachten Verfahren am besten geeignet ist, 
die unterschiedliche Verteilung nikotinischer Acetylcholinrezeptoren vom Typ α4β2 in 
vorher festgelegten Hirnregionen bei Parkinsonpatienten und Probanden einer 
Kontrollgruppe aufzuzeigen. 
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1 Einleitung 
1.1 Morbus Parkinson, Pathophysiologie und Diagnostik 
Die Parkinsonkrankheit (Morbus Parkinson) wurde nach dem Londoner Chirurgen 
und Paläontologen – James Parkinson (1755-1824) – benannt.  
Sie zählt neben dem Morbus Alzheimer zu den häufigsten neurodegenerativen 
Erkrankungen.  
Als Syndrom ist der Parkinsonismus gekennzeichnet durch die obligate Brady- oder 
Hypokinesie und mindestens eines der folgenden Symptome: Ruhetremor, 
Muskelrigor und Störung der Stellreflexe.  
Frühsymptome sind zudem Riechstörungen schon Jahre zuvor durch Degeneration 
zentralnervöser Strukturen, Schlafstörungen, insbesondere Störungen des REM-
Schlafs und Schmerzen in später betroffenen Körperregionen. 
 
Das charakteristische klinische Parkinsonsyndrom kann durch vielfältige ätiologische 
und pathophysiologische Veränderungen bedingt sein. 
Überwiegend sind jedoch die Kerngebiete der Basalganglien betroffen. Ins 
besondere das Corpus Striatum oder das nigrostriatale dopaminerge System. 
 
Ein Parkinsonsyndrom wird bei einer Vielzahl von Erkrankungen beobachtet. 
Differentialdiagnostisch besteht in ca. 80% der Fälle ein idiopathisches 
Parkinsonsyndrom (IPS), der sogenannte Morbus Parkinson (Parkinsonkrankheit), 
dessen Genese bis auf einen geringen Prozentsatz, welcher genetisch bedingt ist, 
noch weitestgehend ungeklärt ist.  
Parkinsonsyndrome können Ausdruck anderer neurodegenerativer bzw. 
neurologischer  Erkrankungen sein. Sekundäre Parkinsonsyndrome sind Folge von 
posttraumatischen, postenzephalitischen intrazerebralen Veränderungen oder 
können bei Stoffwechselerkrankungen, Hirntumoren oder nach Intoxikationen 
auftreten. Einen Sonderfall stellen medikamentös induzierte parkinsonähnliche 
Symptome, das sogenannte Parkinsonoid dar. Multisystemerkrankungen, die in 
ihrem Verlauf parkinsonähnliche Symptome zeigen nennt man Parkinson-Plus-
Syndrome. 
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Die Häufigkeit des Morbus Parkinson schwankt je nach Land und Region zwischen 
18 und 194 Patienten pro 100.000 Einwohner. In Deutschland liegt sie bei ca. 180 
pro 100.000 Einwohner. Die Zahl der jährlichen Neuerkrankungen liegt weltweit 
schätzungsweise zwischen 2 und 24 Fällen pro 100.000 EW. In Deutschland werden 
näherungsweise 16 angenommen, was ca. 13.000 Fällen im Jahr entspricht. 
Die Prävalenz steigt mit zunehmendem Alter und der Erkrankungsgipfel liegt 
zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr. 
Männer und Frauen erkranken im Mittel gleich oft, wobei die Ergebnisse einiger 
Studien darauf hindeuten, dass die Krankheit bei Männern häufiger vorkommt als bei 
Frauen. 
 
Die Auslösung von Parkinsonsyndromen erfolgt nach heutigem Verständnis durch 
Veränderungen der neuronalen Aktivität in der Basalganglienschleife vom Neocortex 
über die Basalganglienkerne und den Thalamus zurück zum Cortex. 
Zu den Basalganglien zählen Corpus striatum (Nucleus caudatus und Putamen), der 
Globus pallidus (laterales und mediales Segment), der Nucleus subthalamicus und 
die Substantia nigra (Pars compacta und Pars reticulata). Durch verschiedene 
Faserverbindungen sind die Basalganglien untereinander, mit benachbarten 
Kerngebieten und mit kortikalen Arealen verbunden. Sie nehmen Informationen vom 
Cortex auf, bearbeiten diese und leiten sie an den Thalamus weiter, von wo aus sie 
zum frontalen Cortex ziehen. Auf diese Weise nehmen die Basalganglien Einfluss 
auf das motorische System und den Ablauf von Muskelbewegungen. 
Die Signaltransduktion erfolgt über Neurotransmitter (Dopamin, Noradrenalin, 
Acetylcholin, Aminosäuren, Peptide). 
 
Der neuropathologische Schlüsselbefund der Parkinsonkrankheit ist der Untergang 
neuromelaninhaltiger, nigrostriataler Neurone. 1919 beschrieb Tretiakow erstmals 
den Verlust der Pigmentierung des Mittelhirns (Mesencephalon) bei verstorbenen 
Parkinsonpatienten. Diese Depigmentierung wird durch den Verlust von dopamin- 
und neuromelaninhaltigen Nervenzellen verursacht. Die lateralen und ventralen 
Kerngruppen sind immer am stärksten betroffen. Andere pigmentierte 
Hirnstammkerne degenerieren auch, jedoch in unterschiedlichem Ausmaß. 
Seit Carlsson weiß man, dass Dopamin als Überträgerstoff fungiert.
1 Einleitung 
3 
	  
Heute ist zudem bekannt, dass beim klinisch manifesten IPS bereits 60% der 
dopaminergen Neurone in der Substantia nigra untergegangen sind. 
Infolge der Degeneration dopaminerger, nigro-striataler Neurone kommt es zu einer 
Abnahme der Dopaminkonzentration im Striatum. Dieser striatale Dopaminmangel 
wird bei allen Parkinsonsyndromen gefunden. Auch Dopaminmetabolite, Dopamin-
synthetisierende Enzyme und Dopaminrezeptoren (prä- und postsynaptisch) sind 
vermindert. 
Studien zeigten, dass die charakteristische Parkinsonsymptomatik klinisch erst dann 
zum Vollbild kommt, wenn die ursprüngliche Dopaminkonzentration bereits um 50-70 
% reduziert ist. Demnach sind bei Ausbruch der Krankheit bereits zwei Drittel der 
dopaminergen Neurone degeneriert und das Gehirn ist lange Zeit in der Lage einen 
Verlust dieser Neurone zu kompensieren. 
Durch den Dopaminmangel kommt es zu einem Ungleichgewicht an 
Neurotransmittern und einer gestörten Funktion der Basalganglien, welche zu 
veränderten Bewegungsabläufen und den einleitend geschilderten Hauptsymptomen 
Riger, Tremor und Akinese führen.  
(Krzovska 2009; Schwarz, Storch 2007; Gerlach, Reichmann, Riederer 2007; 
www.parkinson-web.de) 
 
Morbus Parkinson ist eine langsam fortschreitende, neurodegenerative Erkrankung 
und gehört zu der Gruppe der α-Synukleinopatien. Die Neurodegneration führt zum 
Zelluntergang und damit zum Verlust dopaminerger Neurone in der Pars compacta 
der Substantia nigra. Nach neueren Erkenntnissen kommt es zusätzlich zu 
neurodegenerativ bedingten Veränderungen von anderen Neurotransmitters, wie z.B. 
von Serotonin, Noradrenalin und Acetylcholin. Pathognomonischer Hauptbefund 
beim Morbus Parkinson sind intraneuronal gelegene eosinophile 
Einschlusskörperchen, die Lewy-Körper. In diesen wurde eine positive 
Immunreaktion für α-Synuklein gefunden. Die abnorme Aggregation dieses Proteins 
und anschliessende Lewy-Körper-Bildung ist pathogenetisch noch nicht gänzlich 
verstanden. Neben einem abnormen intrazellulären Proteintransport und einer 
Störung des axonalen Flusses, werden auch Filamentaggregation begünstigende 
Faktoren wie oxidativer Stress diskutiert. 
(http://de.wikipedia.org 2014, Brunn 2005, Tolnay 2000) 
 
1 Einleitung 
4 
	  
Entsprechend der Leitlinien der deutschen Gesellschaft für Neurologie vom 
01.10.2008 setzt sich die Diagnostik aus verschiedenen Komponenten zusammen. 
Die Basisdiagnostik beginnt mit einer kompletten klinisch-neurologischen 
Untersuchung. Besonderes Augenmerk gilt hier anamnestischen Angaben zu 
typischen Nebensymptomen wie Riechstörungen, Obstipationen, Veränderungen des 
Schriftbildes, Schulter-Arm-Schmerzen und den Hauptsymptomen Rigor, Tremor und 
Akinese. Auch eine Familienanamnese ist wichtig. Weitere Kriterien der klinisch-
neurologischen Untersuchung sind unter anderem Zeichen einer Demenz, Apraxie, 
psychiatrische Störung oder der Kayser-Fleischer-Kornealring 
Ein Staging kann dann nach Hoehn und Yahr sowie der Unified Parkinson’s Disease 
Rating Scale (UPDRS) erfolgen. 
Ein weiterer wichtiger Pfeiler der Diagnostik ist die zerebrale strukturelle Bildgebung 
mittels Magnetresonanztomographie. Hier sollen vor allem verschiedene 
differentialdiagnostische Krankheitsbilder ausgeschlossen werden. 
Auch im Verlauf sollten in regelmäßigen Abständen klinisch-neurologische 
Untersuchungen und ggf. weitere spezielle diagnostische Methoden durchgeführt 
werden. 
Eines der bestätigenden diagnostischen Kriterien für ein idiopatisches 
Parkinsonsyndrom ist der positive L-Dopa-Test. 
Bei speziellen Fragestellungen werden auch autonome Störungen getestet. 
Zu den Leitlinien zählen des Weiteren funktionelle bildgebende Verfahren wie die 
Single-Photonen-Emissions-Computertomographie (SPECT) und Positronen-
Emissions-Tomographie (PET). Im Vordergrund stehen hier Untersuchungen 
dopaminerger Neurotransmitter, welche die ätiologische Einteilung eines 
idiopatischen Parkinsonsyndroms im Frühstadium erleichtern.  
Viele PET-Untersuchungen mit neurorezeptor-spezifischen Radioliganden, wie in 
dieser Arbeit 2-[18F]FA-85380, dienen zunächst zur Bearbeitung von 
Forschungsfragen und sind noch kein Teil der Routinediagnostik. 
(Diener und Putzki 2008) 
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1.2 Zentrale nikotinische Acetylcholinrezeptoren 
Wie unter 1.1 beschrieben liegt der Parkinsonkrankheit insbesondere ein Verlust 
zerebraler dopaminerger Neurone mit einem daraus resultierenden Dopaminmangel 
zugrunde. 
Nach neuen Erkenntnissen sind beim Morbus Parkinson jedoch nicht nur 
dopaminerge, sondern auch nicht-dopaminerge Neurotransmittersysteme direkt 
neurodegenerativ betroffen. Alternativ werden nicht-dopaminerge, z.B. cholinerge 
Transimtersysteme, indirekt durch die dopaminerge Degeneration beeinflusst. 
Entweder direkt durch eine Degeneration cholinerger Transmittersysteme oder 
indirekt infolge einer nigro-striatalen Neurodegeneration kommt es somit zu  
Veränderungen zerebraler nikotinischer Acetylcholinrezeptoren (nAChR), welche im 
ganzen Gehirn sowohl prä- als auch postsynaptisch in dopaminergen und nicht-
dopaminergen, z.B. cholinergen, Neuronen exprimiert sind. Kenntnisse über diese 
Rezeptorbeeinflussung beim Morbus Parkinson sind wichtig für das Verständnis und 
die symptomatische Therapie. (Quik und Kulak 2002) 
Nikotinische Acetylcholinrezeptoren gehören der Gruppe der ligandengesteuerten 
Ionenkanäle an. Die verschiedenen nAChR-Subtypen können als Homo- oder 
Heteropentamere vorliegen. Sie bestehen aus verschiedenen Untereinheiten und 
man unterscheidet je nach Vorkommen und Zusammensetzung zwischen einem 
muskulären und neuronalen Typ. 
An der motorischen Endplatte findet sich der nAChR vom muskulären Typ, der aus 
den Untereinheiten α1, ß1, γ, δ, und ε bestehen kann. 
Die nAChR vom neuronalen Typ werden hauptsächlich im ZNS exprimiert, kommen 
aber auch an peripheren Ganglien vor. Hier sind die Untereinheiten α 2-7, 9 und 10 
und ß 2-4 rezeptorbildend. (Lindstrom 1996) 
Die neuronalen nAChR werden unterschieden in α-Bungarotoxin-bindende (αBgt) 
nAChR, die aus den Untereinheiten α7, 8, 9 und 10 gebildet werden, und solche, die 
kein αBgt binden. (Lindstrom 1995, Lindstrom 1996) 
Der dominierende, zerebrale, nicht-αBgt-bindende nAChR-Typ ist ein 
Heteropentamer aus α4 und ß2 Untereinheiten und hat eine hohe Affinität für Nikotin. 
(Whiting 1988) 
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Jede der oben beschriebenen Untereinheiten besteht aus 4 Transmembrandomänen 
(M1-4) und dem extrazellulären langen N-Terminus sowie dem kurzen C-Terminus. 
(Abbildung 1, S. 6) 
Je nach Zusammensetzung der verschiedenen Untereinheiten unterscheidet sich die 
Affinität der nAChR zu Acetylcholin und seinen Agonisten und Antagonisten. (Palma 
1999). Nach Aktivierung, durch Bindung eines entsprechenden Liganden, kommt es 
zur Konformationsänderung des Rezeptors und vermehrten Durchlässigkeit für 
bestimmte Kationen. Je nach Rezeptortyp sind diese Calcium, Natrium und Kalium. 
(Dajas-Bailador 2004)  
Durch die Steigerung der intrazellulären Calciumkonzentration kommt es zu einer 
Änderung des Membranpotentials und folgender Depolarisation. Daraus 
resultierende, zum Teil sehr komplexe, Signaltrandsduktionswege führen dann zur 
Beeinflussung des Zellstoffwechsels, z.B. der Freisetzung von Transmittern. 
(Wonnacott 1997) 
 
	  
Abb.	  1:	  Acetylcholinrezeptor 
Quelle: Löffler, Petrides Biochemie und Pathobiochemie, 7. Auflage 2003, Springer Verlag 
Kap. 3.4.4. Petrides B.E., Becker C.M. Signalübertragung von Neuron zu Neuron 
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1.3 2-[18F]Fluoro-3-(2(S)-azetidinylmethoxy)pyridine (2-[18F]FA-
85380) 
2-[18F]Fluoro-3-(2(S)-azetidinylmethoxy)pyridine (2-[18F]FA-85380) ist ein neuer PET 
Radioligand, der seit einigen Jahren erfolgreich zur Darstellung nikotinischer 
Acetylcholinrezeptoren im menschlichen Gehirn eingesetzt wird.  
(Kimes 2003, Boettlaender 2003, Mitkovski 2005, Gallezot 2005) 
 
Dieser Einsatz erfolgt vor allem aufgrund der positiven Eigenschaften des 
Radiotracers. Er kann mit hoher spezifischer Aktivität markiert werden, hat eine hohe 
Affinität für den α4β2 Subtyp der nACh-Rezeptoren, zeigt nur geringe Bindung an 
Plasmaproteine, durchdringt die Blut-Hirn-Schranke und reichert sich in den 
Hirnregionen an, welche eine physiologische nAChR Verfügbarkeit aufweisen. Er 
bindet reversibel und zeigt einen hohen Quotienten von spezifischer zu 
unspezifischer Bindung. (Chefer 1999) 
 
In den 90er Jahren wurde die Verteilung des nAChR-Liganden erstmals in vivo in 
definierten Regionen im Hirn von Ratten untersucht. Der Radiotracer drang gut in das 
Hirngewebe ein. Die regionale Verteilung des Radioliganden war mit der 
Rezeptordichte vereinbar, die zuvor bereits in in vitro Studien untersucht wurde. Die 
spezifische Bindung an α4β2-nAChR wurde außerdem durch Rezeptorblockade mit 
bekannten α4β2-nAChR-spezifischen Pharmaka wie Nikotin, Cytisin, Epibatidin und 
unmarkiertem Fluoro-A-85380 getestet. Weil diese Pharmaka mit hoher Spezifität an 
die α4β2-nAChR binden, war durch die Rezeptor-Blockade die regionale Aufnahme 
von [18F]Fluoro-A-85380 stark reduziert. Dies bestätigte die hohe in vivo Sensitivität 
und Spezifität dieses Radiotracers und seiner Bindung an nikotinische 
Acetylcholinrezeptoren. (Valette 1999, Horti 1998) 
 
2-FA bindet an den Subtyp α4β2 der nikotinischen Acetylcholinrezeptoren. Die 
Affinität  ist mindestens 2500mal höher, als die für andere nAChR-Subtypen, α7, 
α3β4, Ganglienrezeptoren und Muskelrezeptoren. 
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Die Untersuchungen der Pharmakologie, Toxikologie und Strahlungsdosimetrie von 
2-FA als PET-Tracer zur Darstellung von α4β2- nAChR erfüllten die „Investigational 
New Drug“ (IND) Sicherheitsanforderungen für einen radioaktiv markierten Liganden, 
der in radiopharmakologisch relevanter Dosis intravenös verabreicht werden soll. 
Der Ligand zeigte außerdem keine Aktivität im Ames-Test, einem Verfahren zur 
Identifizierung von Mutagenen, und keine Auffälligkeiten in Studien zur Toxizität. 
(Vaupel 2005) 
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2 Fragestellung der Arbeit 
Viele Studien zur Entwicklung von klinischen und bildgebenden Verfahren zur 
Diagnostik der Parkinsonkrankheit  wurden durchgeführt. Wie unter 1.1 beschrieben 
gibt es gewisse Standards und Leitlinien, die zur Diagnostik der Krankheit 
herangezogen werden. 
Hier spielen auch nuklearmedizinisch bildgebende Verfahren (SPECT, PET) eine 
wichtige Rolle. Viele Möglichkeiten dieser nuklearmedizinischen Bildgebung sind 
jedoch noch unerforscht oder deren Einsatz noch nicht evidenzbasiert. 
 
Seit einigen Jahren wird beispielsweise der nAChR und dessen Subtypen mit 
verschieden Radiotracern markiert, um mittels PET (Positronen-Emissions-
Tomographie) oder SPECT (Single-Photon-Emissions-Computertomographie) deren 
normale Verfügbarkeit bei gesunden Probanden bzw. die Veränderungen der 
Verfügbarkeit bei pathologischen Prozessen im Gehirn, z.B. bei neurodegenerativen 
Erkrankungen, zu untersuchen. 
 
Wie einleitend schon beschrieben soll in dieser Arbeit des Verhalten bzw. die 
Veränderung zerebraler nikotinischer Acetylcholinrezeptoren vom α4 β2-Subtyp bei 
Parkinsonpatienten untersucht werden. 
Der an den Rezeptor bindende Tracer ist 2-[18F]FA-85380 (siehe 3.4.) und das 
nuklearmedizinische Verfahren die Positronen-Emissions-Tomographie. 
 
Es gibt verschiedene Verfahren, um die mittels PET aufgezeichneten Aktivitäten des 
Radiotracers zu berechnen und damit die Rezeptordichte bzw. –verfügbarkeit in 
verschiedenen Hirnregionen zu bestimmen. 
 
In dieser Arbeit werden verschiedene dieser teils aufwendigen und teils 
standardisierten Verfahren miteinander verglichen. 
 
Ziel ist es, das Verfahren zu identifizieren, mit welchem sich die erwarteten 
unterschiedlichen Verteilungen zentraler nAChR bei Parkinsonpatienten – im 
Vergleich zu gesunden Kontrollen - aufzeigen lassen. 
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3 Methoden 
3.1 Parkinsonpatienten und gesunde Kontrollen 
Es wurden 21 nichtrauchende Patienten mit Morbus Parkinson (PD) untersucht.  
Die motorischen Symptome wie Rigor, Tremor und Akinese waren gering bis mäßig 
stark ausgeprägt. Die Parkinsonpatienten hatten keine Demenz und keine 
Depression. Das Alter der Patenten reichte von 54 bis 81 Jahren (66 ± 7). 
19 der Patienten nahmen Levodopa, Dopaminagonisten oder andere Anti-Parkinson-
Medikamente ein. Aufgrund von Schlafstörungen oder chronischen Schmerzen 
erhielten zwar 3 der Patienten Antidepressiva, eine klinisch manifeste Depression 
wurde jedoch ausgeschlossen. Zudem erhielt keiner der Patienten Nootropika.  
Als Kontrollgruppe dienten 17, ebenfalls nichtrauchende, gesunde Erwachsene, in 
deren Anamnese keinerlei neuropsychiatrische Erkrankungen oder Medikamente 
bekannt waren. Die Kontrollen (HC) waren zum Zeitpunkt der Untersuchung 
zwischen 49 und 71 Jahren alt (63 ± 6) und unterschieden sich hinsichtlich des Alters 
nicht signifikant von der Parkinson-Gruppe. 
Alle Untersuchten sind ausreichend aufgeklärt worden und gaben ihre schriftliche 
Einwilligung. 
Die PET-Studie war durch die zuständige Ethikkommission und das Bundsamt für 
Strahlenschutz genehmigt. 
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3.2 2-FA 
Unter 1.3 wurden die Eigenschaften und der Einsatz des Radioliganden 2-
[18F]Fluoro-3-(2(S)-azetidinylmethoxy)pyridine (2-[18F]FA-85380) bereits beschrieben. 
 
Die Herstellung von 2-[18F]FA-85380  erfolgte in einem kommerziell erhältlichen 
TRACERlab FXF-N	   Synthese Modul. Die Synthese umfasste eine nukleophile 
Substitution und folgende Hydrolyse eines t-butyloxycarbonyl (BOC)-geschützten 
Zwischenprodukts. Nach Aufarbeitung für die intravenöse Applikation wurden bis zu 
20 GBq 2-FA hergestellt. (Kendziorra et al. 2011, Meyer et al. 2009, Sabri et al. 2008, 
Schildan et al. 2007) 
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3.3 PET-Aufnahmen 
Die PET Aufnahmen wurden mit dem ECAT EXACT HR+-Tomograph (CTI/Siemens, 
Knoxville, Tennessee) durchgeführt. 
 
2-FA wurde als kontinuierliche Kurzinfusion über 90 Sekunden in die 
Ellenbeugenvene injiziert. Patienten und Kontrollen erhielten im Mittel 370 MBq. 
 
Aufeinanderfolgende PET-Scans wurden in 26 Zeitfenstern über 120 Minuten 
durchgeführt	  (4x 15, 4x 60, 5x 120, 5x 300 und 8x 600 Sekunden). 
Sechs Stunden nach der Injektion des Tracers wurde eine zweite Aufnahmeserie 
über 60 Minuten durchgeführt. Nachdem der Proband wieder im Scanner positioniert 
wurde, folgten vier Aufnahmen über jeweils 15 Minuten. 
Um Artefakte, die durch Bewegung des Kopfes entstehen können, zu vermeiden, 
wurde wenn möglich, eine individuelle Maske mit spezieller Kopffixierung verwendet. 
(Sabri 1997, Sabri 1998, Sabri 1999) 
 
Für alle dynamischen Bilder wurde eine Schwächungskorrektur durchgeführt. Hierfür 
erfolgten zehnminütige Transmissionsaufnahmen mit drei rotierenden Germanium- 
68 Stabquellen jeweils vor der ersten und zweiten Aufnahmeserie. 
Die Rekonstruktion der PET-Daten erfolgte mittels gefilterter Rückprojektion (Hann 
Filter 4.9 mm) in eine 128*128 Matrix (Voxel Größe 2,57; 2,57; 2,43 mm3).  
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3.4 Magnetresonanztomographie 
Bei jedem Patient und jeder gesunden Kontrolle wurde eine 
Magnetresonanztomographie des Schädels mit einem 1.5-Tesla MRT-Scanner 
(Magnetom Symphony, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) 
durchgeführt. Mittels der MRT-Daten wurden nicht-parkinson-bedingte pathologische 
Veränderungen ausgeschlossen. Zusätzlich wurde eine PET/MRT Koregistrierung 
durchgeführt um eine optimale MRT-basierte ROI-Auswertung zu ermöglichen. 
Das Aufnahmeprotokoll umfasste eine transversale T2-gewichtete Turbo-Spin-Echo 
(TSE) Sequenz (repetition time 4000ms; echo-time 84ms; 40 Schichten; Schichtdicke 
3mm; Gesichtsfeld 280mm) und eine dreidimensionale T1-gewichtete Magnetization 
Prepared Rapid Gradientecho (MP-RAGE) Sequenz (repetition time 2280ms; echo-
time 3.93ms; 192 Schichten; Schichtdicke 0,8mm; Gesichtsfeld 256mm). 
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3.5 Manuelle Festlegung der ROIs 
In einem PET-Bild ist es schwierig, bestimmte Hirnregionen genau festzulegen, da 
die Bilder hauptsächlich Informationen über die Funktion von Gewebe bzw. die 
Aktivität von Radiotracern geben (Abbildung 3). Die Struktur des Gewebes wird in 
den MRT-Bildern sehr gut dargestellt (Abbildung 2).  
 
	  
Abb.	  2:	  MRT-­‐Bild	  Normproband 
	  
Abb.	   3:	   PET-­‐Bild	   (parametrisches	   Bild	   des	  
Verteilungsvolumens)	  Normproband 
 
Diese anatomischen Informationen wurden genutzt, um manuell Regionen im MRT 
festzulegen, die untersucht werden sollen. Die sogenannte ROIs (Regions of 
Interest) wurden je nach Größe der Hirnregion in 3-15 Schichten gelegt. Bei großen 
Regionen wurde zum Teil nur alle zwei Schichten eine ROI gelegt. Vor allem bei 
kleinen Regionen wurden keine Schichten ausgelassen. Gemäß ihrer Anatomie 
wurden sie meist bilateral in beiden Hirnhemisphären gezeichnet. Die ROIs wurden 
sorgfältig nur in die Regionen gelegt, die im MRT als Hirngewebe dargestellt wurden. 
Dies sollte auch den Partialvolumeneffekt so gering wie möglich halten. (Soret 2007) 
Eine Übersicht der ROIs findet sich unter 3.7 ab Seite 17. 
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3.6 PET/MRT-Koregistrierung 
Die PET-Daten der Parkinsonpatienten und die der gesunden Probanden der 
Kontrollgruppe wurden mit den jeweils dazugehörigen Aufnahmezeiten, in PMOD 
(Pmod Technologies, Ltd, Zürich, Schweiz) eingelesen. Mit dem Programm wurde 
ein Summenfile der PET-Daten über die ersten 20 Aufnahmen erzeugt. Die 
Radiotraceranreicherung im Gewebe ändert sich abhängig von der Zeit. Ein PET-
Bild, welches 5min nach Injektion von 2-FA aufgezeichnet wurde, liefert andere 
Informationen als eine Messung 2 Stunden nach Injektion.  
Das Mittelwertbild der ersten 20 PET frames eignet sich aufgrund der Vielzahl 
anatomischer Informationen sehr gut zur Koregistrierung von PET und MRT. 
Verwendet wurde der in PMOD implementierte "normalized mutual information" 
Algorithmus. Die hierbei berechnete Transformationsmatrix wird dann auf den 
gesamten dynamischen PET-Datensatz (30 frames) angewandt. 
Im Ergebnis passen MRT- und PET-Bilder des Patienten vollständig aufeinander und 
die im MRT gezeichneten ROIs können auf das PET-Bild angewandt werden. 
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Mit dem Logan Plot, welcher unter 4.1 genau erklärt wird, wurden parametrische 
Bilder des Verteilungsvolumens (DV) von 2-FA berechnet. 
Auch diese DV-Bilder wurden mit Hilfe der Transformationsmatrix auf die jeweiligen 
MRT-Bilder koregistriert. Die DV-Bilder und die Bilder des dynamischen PET-Scans 
unterscheiden sich, da sie alle aus derselben PET-Untersuchung berechnet wurden, 
nur in ihren Werten. Die Lage der untersuchten Personen (im PET-Scanner) 
unterschied sich jedoch nicht. Daher konnte die Transformationsmatrix auf beide 
Datensätze angewandt werden. 
	  
Um nun die Aktivität in den einzelnen Regionen zu bestimmen, wurde jeweils das 
koregistrierte DV-Bild und die koregistrierten dynamischen PET-Bilder in PMOD 
eingeladen. Dann wurden die im MRT des entsprechenden Probanden gezeichneten 
ROIs geladen und auf den entsprechenden Datensatz gelegt. 
Mit Hilfe des Programms wurden dann sogenannte Time-Activity-Curves (TACs) der 
beiden Messungen berechnet. Sie enthalten die in den ROIs gemessenen Werte in 
den verschiedenen Aufnahmen.  
Auch die Größe (Voxel) der einzelnen ROIs wurde individuell für jeden 
Parkinsonpatienten und die Probanden der Kontrollgruppe in PMOD berechnet. 
Diese ist bei der Zusammenfassung verschiedener Regionen von Bedeutung. (S.17) 
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3.7 Zusammenfassung der ROIs 
Für den Vergleich der Verfahren wurden insgesamt 62 Regions of Interest – kurz 
ROIs - (siehe 3.5) pro Patient und Kontrolle gelegt. 
Diese wurden im Verlauf allerdings wieder zusammengefasst, um die Auswertung 
etwas zu erleichtern und eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu 
erreichen. 
Die Zusammenfassung erfolgte einerseits auf anatomischen Grundlagen (z.B. 
Thalamus rechts und Thalamus links) aber auch aufgrund von Gewebeeigenschaften 
(z.B. alle Regionen die in der weißen Substanz liegen) 
Es wurden 22 unterschiedliche Hirnregionen definiert. Davon wurden 14 zur weiteren 
Auswertung, einem Gruppenvergleichen zwischen Parkinsonpatienten und den 
Probanden der Kontrollgruppe, genutzt. Acht Regionen dienten als 
Referenzregionen. Eine Region, das Kleinhirn (Cerebellum), diente sowohl dem 
Gruppenvergleich, wurde aber auch als Referenzregion untersucht. 
Die Zusammenfassung erfolgte unter Berücksichtigung der Voxelzahl der einzelnen 
Regionen mit der Formel: 
 
VOI Zusammengefasste Region =  
( VOI1 * Voxel1 + VOI2 * Voxel2 +…+ VOI n * Voxeln ) / ( Voxel1 + Voxel2 +…+ Voxeln )  
 
Hierbei bezeichnet VOI1 den für Region 1 erhaltenen Mittelwert des untersuchten 
Parameters und Voxel1 die Anzahl der Voxel in VOI1 (analog für alle Regionen 
definiert). 
 
Für VOI (Volume of Interest) wird der Werte eingesetzt, der mit dem entsprechenden 
Verfahren (SUV, TTP oder DV) für 90-120min in dieser Region (ROI) berechnet 
wurde. Da die ROIs im MRT gelegt wurden, ist die Voxelzahl einer Region für alle 
Verfahren gleich und wird im PMOD-Programm berechnet. 
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Die 14 zu vergleichenden Regionen sind (zusammengefasst aus):  
Thalamus: Thalamus rechts und links 
Nucleus caudatus (NC): Nucleus caudatus rechts und links 
Putamen (Put): Putamen anterior und posterior, je rechts und links 
Mesencephalon (Mes): Mesencephalon (Mittelhirn) cranial und caudal, je rechts und links 
Hippocampus (Hip): Hippocamus rechts und links 
Pons: Pons 
Frontaler Cortex: Frontaler Cortex rechts und links 
Parietaler Cortex: Parietaler Cortex rechts und links 
Temporaler Cortex: Temporaler Cortex rechts und links 
Occipitaler Cortex: Occipitaler Cortex rechts und links 
Cortex gesamt: frontal, parietal, temporal und occipitaler Cortex, je rechts und links 
Cerebellum (Cer): Cerebellum (Kleinhirn) rechts und links 
Amygdala: Amygdala rechts und links 
Gyrus cinguli (GC): Gyrus cinguli anterior, medial und posterior, je rechts und links 
 
Die untersuchten Referenzregionen sind: 
Corpus callosum gesamt (CC gesamt): Genu, Truncus und Splenium CC 
Corpus callosum Genu und Splenium (CC ant+post): Genu und Splenium CC 
Weiße Substanz (WM): Subkotikal frontal, temporal, parietal und occipital, je rechts und 
links; im Bereich Gyrus cinguli anterior und posterior, je rechts und links; periventrikulär 
anterior und posterior, je rechts und links; Kleinhirnschenkel rechts und links) 
Weiße Substanz kortikal (WM kortikal): Subkotikal frontal, temporal, parietal und occipital,   
je rechts und links 
Globalhirn (global): alle ROIs, außer Muskulatur  
Graue Substanz (GM): alle ROIs, außer CC, WM und Muskel  
Muskulus pterygoideus (Mpt): Muskulus pterygoideus rechts und links 
Cerebellum (Cer): Cerebellum (Kleinhirn) rechts und links 
 
Die Auswahl der Referenzregionen wird unter 4.5 auf Seite 28 beschrieben. 
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4 Auswerteverfahren 
4.1 Verteilungsvolumen (DV) nach Logan 
Das Verteilungsvolumen DV (Distribution Volume) ist eine lineare Funktion der 
lokalen Rezeptordichte (Hesse 2012, Innes 2007) und deshalb von herausragender 
Bedeutung für Untersuchungen, die den lokalen Rezeptorstatus bzw. seine 
Veränderung messen.  
 
Im Rahmen der kinetischen Beschreibung der Tracerdynamik mit zwei 
Gewebekompartimenten ist das Verteilungsvolumen DV gegeben durch 
 
DV= 31
2 4
1 kK
k k
⎛ ⎞
+⎜ ⎟
⎝ ⎠
 = ND avail1
2 D
1 f BK
k K
⎛ ⎞
+⎜ ⎟
⎝ ⎠
       Gl. 1 
 
mit den Geschwindigkeitskonstanten 1K  (mL⋅cm
-3⋅min-1), 2k  (min
-1), 3k  (min
-1) und 4k  
(min-1). Hierbei beschreiben 1K  den Transport des Tracers aus dem arteriellen 
Plasma in das erste Gewebekompartiment und 2k  den Rücktransport. Die 
Ratenkonstante 3 ND on availk f k B=  beschreibt die Bindung des Tracers an den Rezeptor. 
Hierbei sind onk  (M
-1⋅min-1) die Geschwindigkeitskonstante für die Bildung des 
Rezeptor-Liganden Komplexes (das zweite Gewebekompartiment), availB  (M) die für 
den Tracer verfügbare (available) Rezeptorkonzentration und NDf  ist der freie Anteil 
des Tracers im ersten (nondisplaceble) Gewebekompartiment. Die 
Geschwindigkeitskonstante für die Dissoziation des Rezeptor-Liganden Komplexes 
ist gegeben durch 4 offk k=  und D off on/K k k= . (M) stellt die Gleichgewichts-
Dissoziationskonstante dar.  
Ist eine rezeptorfreie Referenzregion vorhanden kann der dort bestimmte Wert für 
das Verteilungsvolumen ( 1 2/K k ) benutzt werden, um den Quotient der 
Verteilungsvolumina zu bestimmen. 
 
DVR = ND avail D1 /f B K+           Gl. 2 
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Einfacher zugängliche Rezeptorparameter wie Gewebe-zu-Plasma (approximiert DV) 
und Gewebe-zu-Referenzgewebe (approximiert DVR) Quotienten sind im Gegensatz 
zum Verteilungsvolumen zeitabhängig und auch abhängig von Blutfluss und der 
Geschwindigkeit der Tracerausscheidung.   
 
Der LOGAN-Plot erlaubt eine einfache voxelweise Bestimmung des 
Verteilungsvolumens DV durch lineare Regression. 
 
Die mit PET gemessene Traceraktivität in einem Voxel im i-ten Frame q(ti) und die 
Traceraktivität im Blutplasma cp(t) werden transformiert zu  
 
0 0
( ) ( )
( ) ( )
i it t
p
i i
q u du c u du
DV Kq t q t= +
∫ ∫
,  i=1..n, n: Anzahl der frames.  Gl. 3 
 
 
Nachdem sich näherungsweise ein Konzentrationsgleichgewicht des Tracers 
zwischen Gewebe und Blutplasma eingestellt hat, wird obige Gleichung linear und 
die Steigung der linearen Regressionsgerade ergibt das Verteilungvolumen DV. 
(Becker 2013, Bertoldo 2001) 
Mit dem LOGAN-Plot und der Korrektur der arteriellen Inputfunktion um Zerfall, 
individuelle Plasmaproteinbindung und Metaboliten wurden die parametrischen Bilder 
des regionalen Verteilungsvolumens von 2-FA berechnet (10 Punkte zwischen 1 
Stunde und 7 Stunden nach der Injektion). (Kendziorra 2011) 
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4.2 Korrektur der Plasmaaktivität 
Zur Bestimmung des Verteilungsvolumens von 2-[18F]FA-85380 im Gehirn ist die 
Konzentration des freien Radioliganden im Blut nötig, denn nur dieser freie Anteil 
diffundiert durch die Membranen der Blut-Hirn-Schranke und tritt zu jedem Zeitpunkt 
der PET-Aufnahme in das Hirngewebe ein. 
Deswegen muss die in den Blutproben gemessene Radioaktivität zum einen um die 
Aktivität von 2-FA, das an Plasmaproteine gebunden ist und zum anderen um den 
Anteil von 2-FA, der zu Metaboliten umgewandelt wurde, korrigiert werden. 
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4.2.1 Korrektur der Plasmaaktivität um Plasmaproteinbindung 
Die Aufnahme in das Gehirn und die Permeabilität der Blut-Hirnschranke sind 
wichtige Parameter in der Zusammensetzung von Radioliganden für Hirn-PET-
Untersuchungen und werden von der Bindung des Tracers an Plasmaproteine 
beeinflusst. (Mandula 2006) 
 
Die Methode der Ultrafiltration eignet sich besonders gut für die Analyse der 
Plasmaproteinbindung von Radioliganden, die mit kurzlebigen Isotopen wie Fluor-18 
markiert sind. Es handelt sich um eine schnelle, effiziente und einfache Technik für 
die Bestimmung der PPB. (Cui und Wright 1996) 
 
Die Bestimmung der Plasmaproteinbindung von 2-FA erfolgte im Plasma von 
heparinisierten Blutproben. Diese wurden zu einem frühen Zeitpunkt der PET-
Untersuchung abgenommen (ca. 3 Minuten nach Injektion des Radioliganden), da 
hier die Metabolitenbildung noch vernachlässigbar ist. 
Das Plasma wurde nach Zentrifugation von den festen Blutbestandteilen getrennt 
und anschließend kontinuierlich auf 37°C erwärmt. 
Von einigen Patienten wurde vor Beginn der PET-Untersuchung eine Blutprobe 
entnommen. Dieses Plasma wurde mit 10kBq/ml 2-FA inkubiert, um die 
Plasmaproteinbindung zu untersuchen. 
Für alle Proben wurde die Menge an Gesamteiweiß und die von Albumin bestimmt. 
Albumin wurde als das Eiweiß identifiziert, an das 2-[18F]FA-85380 bindet. 
 
Untersuchungen ergaben, dass die Bindung von 2-FA an Plasmaprotein nach ca. 2 
Minuten (nach Kontakt) ein Gleichgewicht erreicht hat. Da schon nach so kurzer Zeit 
ein Gleichgewicht besteht, kann die Menge an gebundenem 2-FA, die in die 
Berechnung der Input-Funktion von 2-FA eingeht, für die PET-Untersuchung als 
konstant angesehen werden. (Sorger 2006) 
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4.2.2 Korrektur der Plasmaaktivität um Metaboliten 
Um die Konzentration an freiem 2-FA im Plasma zu bestimmen, müssen die 
Blutproben neben der Plasmaproteinbindung des Radioliganden auch um die 
entstehenden Metabolite von 2-FA korrigiert werden. (Sorger 2007) 
 
Heparinisierte arterielle Blutproben wurden 14, 60, 120, 240 und 420 Minuten nach 
Injektion des Radioliganden abgenommen. 
Die Blutproben wurden bei 4°C für 6 Minuten zentrifugiert. Nach Ausfällung der 
Plasmaproteine mit Hilfe 70%iger Perchlorsäure erfolgte eine erneute Zentrifugation. 
Die weiteren Analysen erfolgten mit HPLC oder SPE. 
 
HPLC (High-performance liquid chomatography) wurde durchgeführt wie für die 
Analyse von Plasma bei Rhesusaffen beschrieben (Chefer 2003), um den Anteil an 
unmetabolisiertem 2-FA von seinen radioaktiv markierten Metaboliten zu trennen. 
Auch mittels SPE (Solid phase extraction), einer kürzlich entwickelten Methode 
(Shumway 2007), wurde der Anteil von nichtmetabolisierten Radioliganden im Plasma 
bestimmt. 
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4.3 Standardized Uptake Value (SUV) 
Ein quantitativer Wert für die Traceranreicherung in einer bestimmten Region (ROI) 
ist der so genannte SUV -Wert (Standardized Uptake Value). (Thie 2004) 
Er wird definiert durch:  
SUV [g/cm3] = Aktivitätskonzentration [kBq/cm3] x Körpergewicht [g] / Applizierte 
Dosis [kBq]  
Eine Normierung der Traceraufnahme (Uptake) auf die injizierten Dosis und das 
Gewicht wird seit 1941 genutzt. SUV wurde ursprünglich als Differential Absorbation 
Ratio (DAR) bezeichnet. In der Literatur kommen aber auch vereinzelt Synonyme wie 
Differential (oder dose) Uptake Ratio (DUR) und Standardized Uptake Ratio (SUR) 
vor. In der Auswertung von PET-Daten wird SUV seit den 80er Jahren genutzt. (Thie 
2004) Heute wird die SUV -Methode vor allem in der Tumordiagnostik und 
Verlaufskontrollen angewandt. 
 
In dieser Arbeit wurde die SUV -Methode als vereinfachter Ansatz im Vergleich zur 
Berechnung des Verteilungsvolumens nach LOGAN betrachtet. 
Die Aktivitätskonzentrationen der einzelnen Hirnregionen, die in die Formel 
eingehen, wurden mit PMOD berechnet. Das Programm liefert so genannte TAC-files 
(Time-Activity-Curves = Zeit-Aktivitäts-Kurven) des dynamischen PET-Scans. Diese 
beinhalten die Aktivitätswerte der einzelnen Hirnregionen (ROIs) zu den 
verschiedenen Aufnahmezeitpunkten. Erzeugt werden jeweils 26 Werte für die 
Messungen in den ersten 120 Minuten und 4 Werte für den Zeitraum 6 bis 7 Stunden 
nach Injektion des Tracers. In einigen Fällen wurden zwischen 3,5 und 5 Stunden 3 
weitere Messungen von jeweils 10 Minuten frame-Dauer durchgeführt. Da für die 
weiteren Untersuchungen die Aktivität in der Zeit zwischen 90 und 120 Minuten nach 
Injektion von Interesse ist, wurden die Aktivitätswerte der drei Messungen in diesem 
Zeitraum gemittelt und für die folgenden Berechnungen verwendet. 
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Die SUV -Werte der Parkinsonpatienten und Probanden der Kontrollgruppe 
berechneten sich aus den Aktivitätswerten des dynamischen PET-Scans (90-120 
Minuten) in einer definierten Region (ROI), dem Körpergewicht und der injizierten 
Tracerdosis nach der Formel: 
 
SUV [g/cm3] = Aktivitätswert PET90-120min [kBq/cm3] / (injizierte Dosis [kBq] / 
Körpergewicht [g]) 
4 Auswerteverfahren 
26 
	  
4.4 Tissue-to-Plasma (TTP) 
Als Approximation des regionalen Verteilungsvolumens von 2-FA diente der Quotient  
Gewebe-Konzentration dividiert durch Plasma-Konzentration nach 
Geichgewichtseinstellung der Tracerkonzentration zwischen Gewebe und Plasma. 
TTP stellt das Verhältnis der 2-FA Aktivität in einer Hirnregion (ROI) zu der Aktivität 
im Plasma dar. Diese Methode wird in der Literatur zu Untersuchungen der 
Nikotinrezeptoren mit 2-FA bereits beschrieben, aber anders bezeichnet. 
Eine Arbeitsgruppe (Kas 2009) nannte das Verhältnis DV (Distribution Volume) eine 
andere (Mitkovski 2005) bezeichnete es als DVsimplified (vereinfachtes 
Verteilungsvolumen). 	  
 
Zur Berechnung der TTP -Werte wurden neben den Daten des dynamischen PET-
Scans (PMOD) die Aktivitäten des Radiopharmakons im Plasma herangezogen. 
Verwendet wurde zum Einen die gesamte im Plasma messbare Aktivität (Plasma 
total). Als zweiter TTP -Ansatz wurde mit der um Metabolite und proteingebundenen 
Anteil von 2-FA korrigierten Aktivität im Plasma gerechnet (Plasma korrigiert). 
Die Korrektur erfolgte unter der Annahme, dass sich jeder Einzelne der 
Parkinsonpatienten und Probanden der Kontrollgruppe im Metabolismus 
unterscheidet. Dies wurde bereits unter 4.1.2. genauer beschrieben. 
Auch bei dieser Methode wurden die PET-Aufnahmen zwischen 90 und 120 Minuten 
herangezogen. Die Aktivität im Plasma wurde für den Zeitpunkt 105 Minuten (Mittel 
aus 90-120 Minuten) für Plasma total und Plasma korrigiert  aus zu den Zeitpunkten 90 
und 120 Minuten gemessenen Plasmawerten durch Interpolation wie folgt berechnet:	  
 
x 105min = x90min+((x120min -x90min)/(120min-90min))*(105min-90min) 
x = Aktivität im Plasma 
 
Die TTP -Werte berechnen sich danach aus der Formel: 
 
TTP total = Aktivitätswert PET 90-120min / Aktivität Plasma total -105min [kBq] 
TTP korrigiert = Aktivitätswert PET 90-120min / Aktivität Plasma korrigiert-105min [kBq] 
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Im Unterschied zu der TTP -Berechnung in dieser Arbeit gingen bei den oben 
genannten Studien (Kas 2009, Mitkovski 2005) nur die um Metaboliten korrigierten 
Plasmaaktivitäten ein, es erfolgte aber keine Berücksichtigung der 
Plasmaproteinbindung. Die Verwendung der totalen Aktivität im Plasma als 
Referenzkonzentration ist für 2-FA in der Literatur nicht beschrieben. 
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4.5 Referenzmodelle – Ratioverfahren 
Als weitere quantitative Rezeptorparameter wurden der Verteilungsvolumenquotient 
(Distribution volume ratio, DV -R) und der Aktivitätsquotient zwischen 90 und 120 
Minuten betrachtet. (Standardized uptake value ratio, SUV -R).  
Die SUV - und DV -Werte in den zu untersuchenden Hirnregionen werden durch die 
Werte in den jeweiligen Referenzregionen geteilt.  
Eine Referenzregion ist eine Region, in dem der Anteil spezifischer Bindung sehr 
gering bzw. idealerweise gleich null sein soll.  
 
SUV - und DV -Werte wurden für alle Parkinsonpatienten und Probanden der 
Kontrollgruppe durch den jeweils in der Referenzregion gemessen Wert geteilt. 
Untersuchte Hirnregionen waren Thalamus, Nucleus caudatus, Putamen, 
Mesencephalon, Hippocampus, Pons, frontalen Cortex, parietalen Cortex, 
temporalen Cortex , occipitalen Cortex, Cortex gesamt (frontal, parietal, temporal und 
occipital zusammengefasst), Cerebellum , Amygdala und Gyrus cinguli. 
 
Die Berechnung erfolgte nach der Formel: 
 
SUV-R -CC (im Thalamus) = SUV -Wert Thalamusz / SUV -Wert CCz 
 
Am Beispiel des SUV-Verfahrens, der Referenzregion Corpus callosum (CC) und der 
zu untersuchenden Hirnregion Thalamus bei Patient z. 
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Die Referenzregionen wurden nach verschiedenen Gesichtspunkten ausgewählt. 
 
Das Corpus Callosum (CC) als Bestandteil der weißen Substanz ist eine mögliche 
Referenzregion bei Hirn-PET Untersuchungen mit 2-FA (Kendziorra 2011, Meyer 2009, 
Okada 2013).). 
In diesen Arbeiten wurde diese Region unterschiedlich definiert. 
Zum Ansatz kam einerseits das gesamte Corpus callosum (CC gesamt) bestehend 
aus 3 ROIs: Genu, Truncus und Splenium des Corpus callosum und andererseits das 
Corpus callosum zusammengefasst aus Genu und Splenium, ohne den Truncus 
callosum (CC ant+post). 
Grund hierfür ist die komplizierte manuelle Definition des Truncus Corpus Callosum. 
Sie gestaltet sich selbst für erfahrene Untersucher sehr schwierig. Der Truncus ist 
sehr schmal, und aufgrund seiner Nähe nach kaudal zum Ventrikelsystem und 
kranial zum Cortex vor allem aufgrund des Partialvolumeneffekts starken 
Fehlmessungen unterlegen. 
Um diese Einflüsse zu minimieren, wurde der Referenzansatz CC ant+post genutzt. 
 
Auch die restliche weiße Substanz des ZNS enthält in überwiegenden Anteilen eine 
geringere Rezeptorverfügbarkeit als die Regionen der grauen Substanz.  
Um eine größere Region als das Corpus callosum zu untersuchen, wurden auch in 
anderen Regionen der weißen Substanz ROIs gezeichnet, die anschließend 
unterschiedlich zusammengefasst wurden. 
 
Die subkortikalen Anteile der weißen Substanz (frontal, temporal, parietal und 
occipital), die Regionen um den Gyrus cinguli (anterior und posterior), die 
periventrikuläre weiße Substanz (anterior und posterior) und die Schenkel des 
Cerebellums wurden zu einer großen Gesamtregion (WM – white matter), die als 
Referenzregion diente, zusammengefasst. 
Da die periventrikulären Anteile, die Schenkel des Cerebellums und die Regionen im 
Bereich des Gyrus Cinguli anatomisch mehr Rezeptoren enthalten können und damit 
auch mehr spezifische Bindung zu erwarten wäre, wurde ein Referenzansatz ohne 
diese Regionen berechnet. (WM kortikal) 
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Des Weiteren dienten das Kleinhirn (Cerebellum - Cer), das Globalhirn (global, alle 
Hirnregionen) und die Graue Substanz (GM – gray matter) versuchsweise als 
Referenzregionen. Jedoch sind sie weniger optimal, da sie eine mässig hohe 
nAChR-Verfügbarkeit aufweisen. 
 
Das Interesse galt auch einer Referenzregion, die nicht im ZNS liegt und somit 
keinerlei spezifische Bindung aufweisen sollte. Analysiert wurde die Eignung des 
Musculus pterygoideus (Mpt) als Referenzregion, da der Gesichtsmuskel auf allen 
MRT-Bildern abgebildet und die eventuell vorhandene 2-FA-Aktvität in den PET-
Scans gemessen wurde. 
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5 Statistische Auswertung 
Die Daten wurden in Tabellen zusammengefasst (Microsoft Office Excel 2007) und 
anschließend mit dem Computerprogramm PASW Statistics 18 (SPSS Inc.) für 
Windows statistisch ausgewertet.  
Wie einleitend beschrieben ist bekannt, dass das Verhalten von 2-FA in 
verschiedenen Hirnregionen und in den beiden Gruppen unterschiedlich ist. In dieser 
Arbeit wurde untersucht, ob diese Unterschiede nachgewiesen werden können, und 
wie sie in den verschiedenen Auswerteverfahren ausfallen. 
 
Als statistische Auswerteverfahren wurden T-Tests für unabhängige Stichproben und 
multivariate Diskriminanzanalysen durchgeführt. Die Ergebnisse wurden in Tabellen 
zusammengefasst. 
Zur graphischen Darstellung dienten Boxplots.  
 
Um die Ergebnisse mit denen anderer Studien zu vergleichen, war der Vergleich der 
Mittelwerte in den einzelnen Regionen von Interesse, d.h. welche Regionen weisen 
eine hohe und welche eine niedrige 2-FA-Bindung auf.  
Dieser Vergleich ist optisch mit den Boxplots möglich.  
Um den Überblick zu erleichtern, wurden die Mittelwerte der Patienten und die der 
Kontrollen in den verschiedenen Regionen und den einzelnen Auswerteverfahren in 
EXCEL mittels bedingter Formatierung geordnet. Eine farbliche Skalierung stellte die 
ab- bzw. aufsteigende Ordnung der Werte dar. 
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Ein weiterer interessierender Aspekt war der prozentuale Unterschied der Mittelwerte 
in einer Hirnregion zwischen den beiden Gruppen. 
Ziel war eine Aussage, um wie viel Prozent die 2-FA-Bindung am nAChR in einer 
bestimmten Hirnregion der Parkinsonpatienten, im Vergleich zum Mittelwert der 
Probanden der Kontrollgruppe, kleiner bzw. grösser ist. 
Diese Prozentzahlen wurden mit Microsoft Office Excel 2007 berechnet. Die Formel 
lautete: 
 
Y = 1- xPD * 100% / xHC 
 
Mit  xPD = Mittelwert Parkinsonpatienten in Region x  und  
xHC = Mittelwert Kontrollen in dieser Region x  
ergibt sich der Unterschied zwischen den Patienten und Kontrollen in % = Y. 
 
 
Boxplots eignen sich besonders gut, um die Verteilung von Daten mehrerer Gruppen 
graphisch miteinander zu vergleichen. Sie zeigen einen groben Überblick über die 
Symmetrie, die zentrale Lage und die Streuung der Daten. Die Box in diesem Plot 
zeigt den Bereich der 50% mittleren Werte und enthält daher die Werte zwischen 
dem 25% (unterer Boxrand) und dem 75% Perzentil (oberer Boxrand). Das 50% 
Perzentil, der Median, wird durch einen Strich innerhalb der Box dargestellt. Er gibt 
den Wert an, der in der Mitte der nach ihrer Größe geordneten Messwerte liegt. 
Der größte und der kleinste nicht extreme Wert werden durch die horizontalen 
Striche ober- und unterhalb der Box dargestellt. Ausreißer, Werte deren Abstand zum 
25% oder 75% Perzentille jeweils über dem 1,5 bis 3 fachen der Boxhöhe liegt, 
werden durch Kreise gekennzeichnet. Werte, deren Abstand mehr als das Dreifache 
der Boxhöhe beträgt, bezeichnet man als Extremwerte, diese werden im Diagramm 
als Sterne markiert. 
(Bender und Lange 2007, Krummenauer 2007, Brosius 1998) 
 
Im Rahmen der Auswertungen für diese Arbeit wurden die Werte der Patienten und 
Kontrollen für jede Hirnregion mit den beschriebenen Methoden gegenübergestellt. 
Repräsentative Beispiele werden im Ergebnisteil gezeigt. 
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Der T-Test für unabhängige Stichproben dient dem Vergleich der Mittelwerte einer 
Variablen in zwei Fallgruppen. 
Das Effektmaß (die Differenz zweier Mittelwerte) wird auf den Standardfehler dieser 
Differenz normiert. (Bender und Lange 2007, SPSS Inc 1999) 
 
Voraussetzungen für die Durchführung des T-Tests sind unter anderem die 
Normalverteilung der Variable und die Unabhängigkeit der beiden Stichproben.  
Da es sich bei den einzelnen Daten um Messwerte handelt, und in der Literatur 
nichts Gegenteiliges gefunden wurde, wurde angenommen, dass Normalverteilung 
vorliegt. Auch die unter 6.5 abgebildeten Boxplots ließen erkennen, dass bei den 
Werten keine gravierenden Abweichungen von der Normalverteilung vorlagen. 
Da die Probanden der Kontrollgruppe unabhängig von den Probanden der 
Parkinsonpatienten ausgewählt wurden, waren die Stichproben unabhängig 
voneinander. 
Beide Voraussetzungen konnten bei jedem T-Test als erfüllt angesehen werden. 
Desweiteren wurde vor Durchführung jedes T-Tests geprüft, ob die Varianzen der 
untersuchten Variable in den beiden Gruppen gleich sind oder nicht. Dies geschah 
mit Hilfe des Levene-Tests im Programm T-TEST des PASW Statistics 18 (SPSS 
Inc.). Je nachdem ob die Varianzen gleich waren oder nicht, wurde der 
entsprechende T-Test für gleiche oder für ungleiche Varianzen durchgeführt. 
 
Die Ergebnisse mehrerer T-Tests wurden in Tabellen zusammengefasst. 
Es wurde jeweils die Hypothese getestet, dass die Mittelwerte der untersuchten 
Variable in der Gruppe der Parkinsonpatienten und der Kontrollgruppe gleich sind. 
Musste im Ergebnis des Tests diese Hypothese abgelehnt werden, unterschieden 
sich die Mittelwerte signifikant. 
Der Wert „Sig. (2-seitig)“ aus dem Ausdruck des Programmes T-TEST des PASW 
Statistics 18 (SPSS Inc.) wurde in den Ergebnistabellen als p-Wert bezeichnet. 
Ist dieser Wert kleiner als 0,05, unterscheiden sich die beiden Mittelwerte bei einer 
Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05 signifikant. Ist der p-Wert größer oder gleich 0,05 
sind keine signifikanten Unterschiede der Mittelwerte nachweisbar. In gewisser 
Weise sind die Unterschiede der Mittelwerte umso deutlicher, je kleiner der p-Wert 
ist.  
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Tab.	  1	  Beispiel	  (DVLogan)	  p-­‐Werte	  aus	  T-­‐Test 
Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der 
Mittelwertvergleiche der DVLogan –Werte 
und ist ein Beispiel einer solchen 
Tabelle. 
Links sind die Hirnregionen aufgelistet, 
rechts der dazugehörige p-Wert. Die p-
Werte die kleiner als 0,05 waren, wurden 
gelb markiert. So lässt sich auf einen 
Blick erkennen, in welchen Regionen 
sich die beiden Gruppen 
(Parkinsonpatienten und gesunde 
Kontrollen) signifikant unterschieden. 
 
 
Als weiteres Auswerteverfahren diente die Diskriminanzanalyse. 
Ziel der Diskriminanzanalyse ist es, die Werte einer abhängigen (zu erklärenden) 
Variablen durch die Werte einer oder mehrerer unabhängiger (erklärenden) 
Variablen zu erklären. Im ersten Schritt wird eine Diskriminanzfunktion geschätzt, der 
zweite Schritt nimmt eine Klassifizierung der Fälle und damit eine Unterteilung in 
einzelne Gruppen vor. (Brosius 1998, Fahrmeier, Hamerle und Tutz 1984, SPSS Inc 
1999). 
In unserem Fall soll mittels einer Diskriminanzfunktion die Zugehörigkeit der 
Probanden zur Gruppe der Parkinsonpatienten oder zur Kontrollgruppe durch 
mehrere Variablen (hier Messwerte in den jeweiligen Hirnregionen) gleichzeitig 
erklärt und außerdem geprüft werden, ob eine signifikante Trennung der Gruppen mit 
den verwendeten Variablen möglich ist. 
 
In der sogenannten Strukturmatrix kann abgelesen werden, wie groß der Beitrag der 
einzelnen Variablen (bzw. Hirnregion im jeweiligen Verfahren) zur Gruppentrennung 
ist, d.h. welche Variablen sich also zur Gruppentrennung eignen und welche eher 
nicht. Hierzu werden die Korrelationskoeffizienten zwischen den einzelnen 
unabhängigen Variablen und der Diskriminanzfunktion berechnet und nach ihrer 
absoluten Größe innerhalb der Strukturmatrix angeordnet. 
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Die Koeffizienten zeigen für die erklärenden Variablen die Korrelationen zwischen 
den Variablenwerten und den Funktionswerten der Diskriminanzfunktion an. Für 
Rückschlüsse von den Beträgen der Koeffizienten auf den Erklärungsgehalt der 
Variablen gelten Einschränkungen, falls hohe Korrelationen zwischen den Variablen 
vorliegen. Auch negative Korrelationskoeffizienten sind möglich (Brosius 1998). 
Zur Bewertung der Ergebnisse der Analyse gibt es verschiedene Gütekriterien. 
Das gebräuchlichste Maß für die Beurteilung der Gruppentrennung ist Wilks’ 
Lambda. 
Es ist auf Werte zwischen 0 und 1 normiert und gibt den Anteil der nicht erklärten 
Streuung an. Ein geringer Wert von Wilks’ Lambda zeigt eine hohe erklärte Streuung 
und damit eine gute Trennung der Gruppen an. (Eckey 2002, Eckey 2006). 
 
Es wurde die Hypothese getestet, dass die Mittelwerte der Funktionswerte aus der 
Diskriminanzfunktion in beiden Gruppen identisch sind. Ein hoher Signifikanzwert 
(kleiner als 0,05) kann so interpretiert werden, dass die Variablen im Modell nicht 
vollkommen ungeeignet zur Erklärung der Zuordnung zu Parkinsonpatienten und 
Kontrollgruppe sind. (Brosius 1998). In gewisser Weise sind die Unterschiede der 
Mittelwerte der Funktionswerte aus der Diskriminanzfunktion in beiden Gruppen 
umso deutlicher, je kleiner der Signifikanzwert ist. 
 
Es wurden jeweils alle Variablen in die Diskriminanzfunktion aufgenommen. Ob eine 
Verbesserung der Gruppentrennung durch Entfernung von Variablen aus der 
Diskriminanzfunktion oder durch schrittweise Aufnahme der Variablen in die 
Diskiminanzfunktion erreicht werden könnte, wurde nicht untersucht. 
 
Zur Anwendung der Diskriminanzanalyse bestehen folgende Voraussetzungen. 
Die Fälle müssen unabhängig sein, die Einflussvariablen müssen in multivariater 
Normalverteilung vorliegen, und die Varianz-Kovarianz-Matrizen innerhalb der 
Gruppen müssen zwischen den Gruppen gleich groß sein. Die Gruppenzugehörigkeit 
muss sich wechselseitig ausschließen (das heißt, kein Fall gehört zu mehr als einer 
Gruppe) und umfassend sein (das heißt, alle Fälle gehören zu einer Gruppe). 
(SPSS Inc 2007) 
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Hohe Korrelationen zwischen den Variablen (Multikollinearität) können dazu führen, 
dass die Schätzung der Diskriminanzfunktion nicht sehr aussagekräftig ist. 
(homepage.univie.ac.at/michaela.denk/Disk.pdf) 
Als Verletzung dieser Voraussetzungen wurden hohe Korrelationen zwischen den 
Variablen gefunden (siehe dazu Kapitel 6.8, Seite 91). 
 
Mit den geschätzten Diskriminanzfunktionen wurden jeweils alle Fälle einer der 
beiden Gruppen zugeordnet, und die absolute und relative Anzahl der falsch 
klassifizierten Fälle bestimmt. 
Um die Vorhersagegenauigkeit der Modelle zu prüfen, wurde außerdem eine 
Kreuzvalidierung (CV - Cross Validation) durchgeführt. Dabei wird jede Beobachtung 
mit jener Diskriminanzfunktion klassifiziert, die sich aus der Stichprobe ergibt, welche 
die zu klassifizierende Beobachtung nicht enthält. Im Allgemeinen ist diese 
Fehlklassifikationsrate aussagekräftiger als die gewöhnliche Fehlklassifikationsrate.  
(www.bayceer.uni-bayreuth.de, www.mh-hannover.de, www.statistics4u.info, www.uni-
saarland.de) 
 
Die Vorhersagegenauigkeit bei Anwendung der Kreuzvalidierung war in allen Fällen 
deutlich schlechter 
 
Alle Berechnungen erfolgten mit dem Programm DICRIMINANT des PASW Statistics 
18 (SPSS Inc.). Vom Standard-Output wurden die Strukturmatrix, Wilks‘-Lambda, die 
Signifikanz und die Klassifizierungsergebnisse original und kreuzvalidiert verwendet. 
Die Ergebnisse jeder Diskriminanzanalyse wurden in einer Tabelle 
zusammengefasst. Tab. 2 ist ein Beispiel einer solchen Tabelle und zeigt die 
Ergebnisse der Diskriminanzanalyse der SUV -Werte. 
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Tab.	   2:	   Beispiel	   Diskriminanzanalyse	  
mit	  SUV	  -­‐Werten 
 
Strukturmatrix: Ordnung der Hirnregionen nach ihrem Beitrag 
zur Gruppentrennung. 
Wilks’ λ: Maß zur Beurteilung der Gruppentrennung mit 
diesem Verfahren. Je kleiner Wilks’ λ, umso besser die 
Trennung. 
Signifikanz: 0,005 - sehr gute Gruppentrennung 
Fehlklassifikation: 4 der insgesamt 38 Personen werden der 
falschen Gruppe zugeordnet. 
Fehlklassifikation in %: Prozentsatz der falsch zugeordneten 
Personen.  
Fehlklassifikation CV: 10 der insgesamt 38 Personen werden 
bei Anwendung der Kreuzvalidierung der falschen Gruppe 
zugeordnet. 
Blau markierte Regionen zeigten im univariaten T-Test 
signifikante Unterschiede. 
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6 Ergebnisse 
6.1 Geschlecht-, Alters- und Gewichtsverteilung in den Gruppen 
In dieser Arbeit wurden insgesamt 38 Fälle untersucht. Die Gruppe der 
Parkinsonpatienten umfasste 21 Personen, die der gesunden Kontrollen 17. 
 
Die Verhältnis von Männern und Frauen betrug in der Patientengruppe reichlich 2:1 
(15 Männer, 6 Frauen) zugunsten des männlichen Geschlechts. In der 
Kontrollgruppe waren nahezu gleich viele Frauen und Männer (8 Männer, 9 Frauen) 
vertreten. 
Das Alter von Parkinsonpatienten und gesunden Kontrollen war als vergleichbar 
anzusehen. Zwischen den beiden Gruppen bestand bezüglich des Alters kein 
signifikanter Unterschied (PD = 66 ± 7, HC = 63 ± 6). 
Auch das Körpergewicht unterschied sich nicht wesentlich zwischen den Gruppen 
und zeigte keinen signifikanten Unterschied. (PD = 77kg ± 9, HC = 74kg ± 13). 
Die Dosis an 2-FA, die den Parkinsonpatienten und den gesunden Kontrollen injiziert 
wurde war bei den Kontrollen etwas höher, aber auch hier bestand kein signifikanter 
Unterschied. Die Kontrollen erhielten im Mittel 378 MBq (± 21) und die 
Parkinsonpatienten 362 MBq (± 46). 
 
	  
Tab.	  3	  Alters-­‐,	  Gewichts-­‐	  und	  Injektionsdosisverteilung	  in	  den	  beiden	  Gruppen	  
	  
Tab.	  4	  Geschlechtsverteilung	  in	  den	  beiden	  Gruppen	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6.2 Mittelwertvergleiche der einzelnen Hirnregionen 
Alle für die Patienten bzw. Kontrollen in einer definierten Hirnregion ermittelten Werte 
wurden mit Hilfe des T-Tests auf signifikante Mittelwertunterschiede getestet. Im 
Ergebnis wurden für jede Hirnregion (zusammengefasste ROIs) ein Mittelwert für die 
Patienten und ein Mittelwert für die Kontrollen berechnet. Dies erfolgte für alle zu 
untersuchenden Hirnregionen und für alle Auswerteverfahren. 
Ein Vergleich dieser Mittelwerte lässt Rückschlüsse auf die unterschiedliche Aktivität 
von 2-FA in den jeweiligen Hirnregionen zu. (Tabelle 5, S. 40) 
 
Der höchste Wert des Rezeptorparameters für die jeweilige Methode wurde mit allen 
Verfahren und für beide Gruppen jeweils im Thalamus gemessen. 
 
Gefolgt wurde Thalamus vom Putamen, dem Mesencephalon, der Pons und dem 
Cerebellum. (siehe Tabelle 5, S.40 -orange Markierung).  
 
Der niedrigste Wert des Rezeptorparameters für die jeweilige Methode wurde im 
temporalen Cortex gemessen. Auch die anderen Cortexregionen (frontal, parietal, 
occipital) zeigten niedrigere Werte, im Vergleich zu den anderen Hirnregionen. 
Diese Beobachtung war ebenfalls konstant in allen Verfahren und in der Gruppe der 
Parkinsonpatienten sowie unter den gesunden Kontrollen zu sehen. 
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Tabelle 5 zeigt die SUV -Mittelwerte der einzelnen Hirnregionen für die 
Parkinsonpatienten (PD) und die gesunden Kontrollen (HC). Die Mittelwerte wurden 
mittels bedingter Formatierung geordnet und die farbliche Markierung stellt eine 
Skalierung der Werte da. So wie in diesem Beispiel stellen sich auch die 
Wertevergleiche in den anderen Verfahren in beiden Gruppen dar. Von Rot über 
Orange und Gelb bis zu Grün werden die Werte in absteigender Reihenfolge 
dargestellt. 
 
In dieser Tabelle zeigen sich für beide Gruppen die höchsten Mittelwerte im 
Thalamus, die niedrigsten im temporalen Cortex. 
 
	  
Tab.	  5	  Beispiel	  (SUV)	  Mittelwerte	  HC	  und	  PD	  in	  den	  Hirnregionen	  
Alle Mittelwerte sind bei Parkinsonpatienten größer als bei den Kontrollen. Bei den Mittelwerten mit 
markierten p-Werten bestehen signifikante Unterschiede (p < 0.05). 
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6.3 Mittelwertvergleiche der Referenzregionen in beiden Gruppen 
Auch die Mittelwerte der potentiellen Referenzregionen wurden miteinander 
verglichen.  
Eine Referenzregion sollte unter optimalen Bedingungen rezeptorarm, idealerweise 
rezeptorfrei sein. 
Demzufolge sollte die gemessene Aktivität in der Region auch keine großen 
Gruppenunterschiede aufweisen.  
Falls dies doch der Fall ist, ist dies natürlich bei der Interpretation der Ratio-Werte zu 
berücksichtigen. 
Tabelle 6 zeigt DVLogan und SUV -Mittelwerte und Standardabweichung von 
gesunden Kontrollen (HC) und Parkinsonpatienten (PD) in den Referenzregionen. 
Die Differenz HC-PD gibt an, um wie viel Prozent der PD-Wert kleiner ist, als der HC-
Wert. (Bei negativem Vorzeichen, um wie viel größer) 
Der p-Wert wurde mit dem T-Test berechnet. Ein p < 0,05 zeigt einen signifikanten 
Unterschied der Mittelwerte zwischen den beiden Gruppen und wurde gelb markiert. 
Bei den Mittelwerten der Referenzregionen berechnet mit DVLogan, fanden sich die 
geringsten, nicht signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in der 
Weißen Substanz (WM und WM kortikal). Die Mittelwerte der anderen 
Referenzregionen unterschieden sich signifikant. Mit dem SUV -Verfahren zeigten 
sich nur in diesen beiden Regionen (WM und WM kortikal) signifikante 
Mittelwertunterschiede zwischen den Gruppen. 
Diese Regionen mit signifikanten Mittelwertunterschieden zwischen den Gruppen, 
sind nicht als Referenzregion geeignet (siehe 4.5, S.28) 
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Tab.	  6	  Mittelwertvergleiche	  (DVLogan	  und	  SUV)	  der	  Referenzregionen	  für	  HC	  und	  PD	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6.4 Prozentuale Unterschiede der Mittelwerte von 
Parkinsonpatienten und gesunden Kontrollen 
In einem weiteren Vergleich wurden die prozentualen Unterschiede der Mittelwerte 
der Parkinsonpatienten im Vergleich zu den Mittelwerten der gesunden 
Kontrollgruppe in den Hirnregionen untersucht. 
Es wurde berechnet, um wie viel Prozent sich der Mittelwert der Parkinsonpatienten 
in einer Region von dem Mittelwert der gesunden Kontrollen unterscheidet.  
 
Der größte prozentuale Unterschied wurde mit dem Verteilungsvolumen nach Logan 
(DVLogan) im Nucleus Caudatus gemessen. Hier war der Mittelwert der 
Parkinsonpatienten um 20,32% kleiner als der Mittelwert der gesunden Kontrollen. 
Der zweitgrößte Unterschied zeigte sich mit dem gleichen Verfahren im Thalamus. 
Hier lag der Mittewert der Patienten 18,99% unter dem der Kontrollen. 
Auch in den restlichen Hirnregionen wurden mit dem Verteilungsvolumen nach 
Logan größere prozentuale Unterschiede der Mittelwerte in den Gruppen beobachtet 
als mit den anderen Verfahren. 
Tabelle 7 (S.44) zeigt diese Unterschiede für die DV -Werte für alle Hirnregionen.  
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Tab.	  7	  Mittelwertvergleiche	  (DVLogan)	  HC	  und	  PD	  alle	  Hirnregionen 
6 Ergebnisse 
45 
	  
Neben dem DVLogan -Verfahren, zeigten sich auch mit dem TTP korrigiert (Tissue-to-
Plasma- Ratio, mit um Metaboliten und Plasmaproteinbindung korrigierter 
Plasmaaktivität) –Verfahren größere prozentuale Unterschiede der Mittelwerte beider 
Gruppen, bei kleineren Mittelwerten bei den Parkinsonpatienten in allen 
Hirnregionen. 
Im Nucleus caudatus war der Mittelwert der Parkinsonpatienten mit dem TTP 
korrigiert -Verfahren 17,01% kleiner als der Mittelwert der gesunden Kontrollen. Im 
Thalamus lag dieser Unterschied bei 16,72%; gefolgt vom Gyrus cinguli mit 14,78% 
und dem Putamen mit 13,76%. 
Der kleinste Mittelwertunterschied war im occipitalen Cortex mit 6,02% zu sehen. 
Auch der Hippocampus (7,07%) und das Mesencephalon (9,60%) zeigten kleine 
prozentuale Unterschiede der Mittelwerte. 
 
	  
Tab.	  8	  Mittelwertvergleiche	  (TTP	  korrigiert)	  HC	  und	  PD	  alle	  Hirnregionen	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Auch bei den Werten des SUV-R -WM und SUV-R -WM kortikal -Verfahren, waren 
die Mittelwerte der Parkinsonpatienten immer kleiner als die der gesunden Kontrollen 
und der prozentuale Unterschied relativ groß. Mit den SUV-R -WM kortikal -Werten 
war der Unterschied der Mittelwerte noch etwas größer als bei den SUV-R -WM -
Werten. 
Im SUV-R -WM kortikal -Verfahren war der Mittelwert der Patienten im Nucleus 
caudatus 13,52% kleiner, als der der Kontrollen. Im Thalamus lag er 13,20% unter 
dem der Kontrollgruppe. Auch hier stand an dritter Stelle der Gyrus cinguli, wo der 
Mittelwert des Patientenkollektivs 10,41% unter dem Mittelwert der Kontrollgruppe 
lag. An vierter Stelle lag das Putamen mit einer Differenz von 9,68%. 
Die geringsten Differenzen zeigten sich wieder im occipitalen Cortex und im 
Hippocampus, wo die Mittelwerte der Parkinsonpatienten um lediglich 1,77% bzw. 
2,98% unter denen der Kontrollgruppe lagen.
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Diese Unterschiede der Mittelwerte beider Gruppen wurden in allen Verfahren 
untersucht und waren in allen Verfahren ähnlich.  
Der größte prozentuale Unterschied der Mittelwerte von Parkinsonpatienten und 
Probanden der Kontrollgruppe wurde mit den meisten Verfahren im Nucleus 
caudatus, die zweitgrößte im Thalamus gemessen, an dritter Stelle stand der Gyrus 
cinguli. 
Der geringste prozentuale Unterschied fand sich in vielen Verfahren, im occipitalen 
Cortex und dem Hippocampus. 
Mit den Verfahren SUV, SUV-R -Mpt, SUV-R -GM, SUV-R -global, DV-R -CC ant, 
DV-R -Mpt, DV-R -GM, DV-R -global und TTP total lag die Mehrzahl der 
prozentualen Unterschiede der Mittelwerte im negativen Bereich. Grund hierfür 
waren höhere Mittelwerte bei den Parkinsonpatienten als bei den Probanden der 
Kontrollgruppe. Der Betrag des prozentualen Unterschiedes war hier im occipitalen 
Cortex am grössten. Rezeptorparameter, bei denen die Parkinsonpatienten höhere 
Werte haben als die Probanden der Kontrollgruppe, sind als Auswerteverfahren 
wahrscheinlich nicht geeignet.  	  
 
	  
6 Ergebnisse 
48 
	  
6.5 Boxplots 
Zum Vergleich der beiden Gruppen dienten unter anderem die Boxplots.  
Boxplots ermöglichen vor allem einen optischen Vergleich der beiden Gruppen 
bezüglich ihrer Messwerte in den verschiedenen Hirnregionen. 
Die Beschreibung der Plots im Allgemeinen erfolgte unter 5. auf Seite 32. 
Für jedes Auswerteverfahren wurden diese Plots erstellt. Aufgetragen wurden 
nebeneinander jeweils der Plot der Parkinsonpatienten und der der gesunden 
Kontrollen für eine Hirnregion.  
Diese grafische Darstellung ermöglicht Vergleiche der Verteilung der Werte der 
Parkinsonpatienten und der Werte der Probanden der Kontrollgruppe in einer 
Hirnregion, die mit einem bestimmten Verfahren berechnet wurden. Zum Beispiel ist 
ablesbar, ob die Werte der Parkinsonpatienten in einer Region im Mittel größer oder 
kleiner sind und eine andere Streuung beziehungsweise besondere Ausreißer oder 
Extremwerte aufweisen, als die Werte der gesunden Kontrollen. 
 
Zur besseren Veranschaulichung wurden die Skalen zum Teil angepasst. 
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6.5.1 DV und DV-Ratio -Werte 
Abbildung 4 (S.50) zeigt die Boxplots für die DVLogan -Werte aller zu untersuchender 
Hirnregionen. 
Die Verteilung der Werte ließ sich sehr gut erkennen. Die Mediane und die 25% 
Perzentile der Werte der Parkinsonpatienten waren in allen 14 Hirnregionen im Mittel 
niedriger als die der gesunden Kontrollen. Die Verteilung der Werte in den einzelnen 
Hirnregionen war jeweils sehr ähnlich. Auffällig waren die hohen Werte von Proband 
Nummer 1 der Gruppe der Parkinsonpatienten. 
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Abb.	  4	  	  Boxplots	  (DVLogan)	  alle	  Hirnregionen 
 
X-Achse: Name der Region, (L – steht für Logan) 
Y-Achse: Messwerte. Jeweils 2 Plots pro Region. 
Blauer Plot: HC (gesunde Kontrollen), 
Grüner Plot: PD (Parkinsonpatienten). 
Die mit Kreis markierten Werte sind Ausreißer. 
Die Werte der Parkinsonpatienten liegen in allen Regionen im Mittel unter denen der Probanden der 
Kontrollgruppe. Die Verteilungen der Werte in den einzelnen Hirnregionen ähneln sich. 
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Die Plots von DV-Ratio -CC (Abbildung 5) und DV-Ratio -CC ant+post (nicht 
abgebildet) zeigten weniger auffällige Unterschiede. 
Ausnahme bilden die Boxplots von Thalamus und Nucleus Caudatus, die in beiden 
Verfahren ein ähnliches Aussehen wie bei den DV -Werten zeigten. (Die Werte der 
Patienten lagen im Mittel unter denen der Kontrollen). 
In den anderen Regionen war dies nicht sichtbar. Die Werte der Patienten lagen 
entweder im Mittel über denen der Kontrollen (zum Beispiel im Hippocampus und im 
occipitalen Cortex) oder Patienten und Kontrollen hatten einen ähnlichen 
Wertebereich (zum Beispiel im Mittelhirn). 
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Abb.	  5	  	  Boxplots	  (DV-­‐R	  -­‐CC)	  alle	  Hirnregionen 
 
Die Verteilungen der Werte in den einzelnen Hirnregionen ähneln sich. Die Werte sind jedoch im Mittel 
teils größer, teils kleiner oder annähernd gleich. 
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Die verschieden Ratios, die die weiße Substanz als Referenzregion nutzten, ließen 
wieder mehr auffällige Unterschiede erkennen. 
Dies betraf insbesondere die DV-Ratio -Werte die mit der gesamten Weißen 
Substanz berechnet wurden (DV-R -WM, Abbildung 6). Hier zeigten ähnlich wie bei 
dem Verteilungsvolumen (DV), die Parkinsonpatienten im Mittel niedrigere Werte als 
die gesunden Kontrollen. Eine Ausnahme bildete der Hippocampus. Hier waren die 
Werte der Parkinsonpatienten im Mittel größer als die Werte der Kontrollgruppe. Die 
Verteilungen der Werte der einzelnen Hirnregionen bei Parkinsonpatienten und 
Probanden der Kontrollgruppe ähnelten sich. 
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Abb.	  6	  	  Boxplots	  (DV-­‐R	  -­‐WM)	  alle	  Hirnregionen	  
	  
Die grafische Darstellung der Werte ähnelt den Boxplots der DV -Werte. Die Werte der 
Parkinsonpatienten liegen in 13 Regionen im Mittel unter den Werten der Probanden der 
Kontrollgruppe. 
Die Verteilungen der Werte in den einzelnen Hirnregionen ähneln sich. 
 
6 Ergebnisse 
55 
	  
Als extrazerebrale Referenzregion diente der Muskulus pterygoideus (Mpt). 
In dem dazugehörigen Boxplot der DV-Ratios sind nur geringe Unterschiede 
zwischen den Gruppen sichtbar. Nur im Nucleus caudatus (NC) und im Gyrus cinguli 
(GC) lagen die Werte der Parkinsonpatienten im Mittel unter denen der Probanden 
der Kontrollgruppe, bei allen anderen Regionen im Mittel darüber. Die Verteilungen 
der Werte der einzelnen Hirnregionen bei Parkinsonpatienten und Probanden der 
Kontrollgruppe ähnelten sich. Auffällig war die relativ hohe Zahl von Ausreißern bei 
Anwendung dieser Referenzregion. 
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Abb.	  7	  	  Boxplots	  (DV-­‐R	  -­‐Mpt)	  alle	  Hirnregionen	  
Nur im Nucleus caudatus und im GC sind die Werte der Parkinsonpatienten im Mittel niedriger als die 
Werte der Probanden der Kontrollgruppe. 
Die Verteilungen der Werte in den einzelnen Hirnregionen ähneln sich. 
 
Die mit Stern markierten Werte stellen Extremwerte dar. 
In beiden Diagrammen liefert ein Patient wesentlich höhere Extremwerte. 
Um die Plots besser darzustellen, werden diese Werte nicht mit abgebildet. 
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6.5.2 SUV und SUV-Ratio -Werte 
Die Boxplots der SUV -Werte stellten ein gegensätzliches Bild zu den Plots der DV -
Werte dar. 
Mit Ausnahme des Gyrus Cinguli lagen in allen anderen 13 Hirnregionen die Werte 
der Parkinsonpatienten im Mittel über den Werten der Probanden der Kontrollgruppe. 
Die Streuung der Werte der Parkinsonpatienten war deutlich größer als die Streuung 
der Werte der Probanden der Kontrollgruppe. 
Die Werte, der im Verlauf als Referenzregion dienenden Hirnregionen, die mit dem 
SUV -Verfahren berechnet wurden, zeigten ein ähnliches Verhalten. 
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Abb.	  8	  	  Boxplots	  (SUV)	  alle	  Hirnregionen	  
	  
Mit Ausnahme des Gyrus cinguli nehmen die Werte der Parkinsonpatienten im Mittel für alle 
Hirnregionen höhere Werte an und weisen eine größere Streuung als die Werte der Probanden der 
Kontrollgruppe auf. 
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Die mit den Referenzregionen des Corpus callosum gesamt (CC) und nur Genu und 
Splenium des Corpus callosum (CC ant+post) berechneten SUV-Ratio -Werte 
lieferten sich ähnelnde Plots. 
In 8 Regionen der SUV-R -CC -Plots und in 7 Regionen der SUV-R-CC ant+post -
Plots lagen die Werte der Parkinsonpatienten im Mittel unter den Werten der 
Probanden der Kontrollgruppe. 
 
Im Thalamus und Nucleus caudatus lagen in beiden Ratio-Verfahren die Werte der 
Parkinsonpatienten im Mittel unter den Werten der Probanden der Kontrollgruppe. 
 
Die Verteilungen der Werte in den einzelnen Hirnregionen ähneln sich bei der 
Anwendung beider Referenzregionen. 
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Abb.	  9	  	  Boxplots	  (SUV-­‐R	  -­‐CC)	  alle	  Hirnregionen	  
	  
Die Verteilungen der Werte in den einzelnen Hirnregionen ähneln sich. Die Werte sind jedoch im Mittel 
teils größer, teils kleiner oder annähernd gleich. 
 
Im Thalamus und Nucleus caudatus liegen die Boxen, Mediane und Whiskers der Parkinsonpatienten 
unterhalb derer der Probanden der Kontrollgruppe. 
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Auch die weiße Substanz wurde mit unterschiedlichen Zusammenfassungen als 
Referenzregion genutzt. Die Plots der SUV-Ratios mit der gesamten weißen 
Substanz (SUV-R -WM) und den kortikalen Regionen der weißen Substanz (SUV-R -
WM kortikal) lieferten ähnliche Ergebnisse. 
In 13 von 14 Hirnregionen hatten die Parkinsonpatienten im Mittel niedrigere Werte 
als die Probanden der Kontrollgruppe. 
Eine Ausnahme bildete der occipitale Cortex. Hier unterschieden sich die Werte 
beider Gruppen im Mittel nicht. 
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Abb.	  10	  	  Boxplots	  (SUV-­‐R	  -­‐WM)	  alle	  Hirnregionen 
 
Mit Ausnahme des occipitalen Cortex sind die Werte der Parkinsonpatienten in allen Regionen im 
Mittel kleiner als die Werte der Probanden der Kontrollgruppe. 
Die Verteilungen der Werte in den einzelnen Hirnregionen ähneln sich. 
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Die Boxplots der SUV-Ratio -Mpt -Werte, mit dem Muskulus pterygoideus als 
Referenzregion, sahen ähnlich aus wie die der DV-Ratio -Mpt -Werte. 
In der Mehrzahl der Regionen (11) lagen die Werte, der Parkinsonpatienten im Mittel 
gering über den Werten der Probanden der Kontrollgruppe.  
Die Verteilungen wiesen eine geringe Streuung auf. 
 
 
Auch die Plots der SUV-R -Cer -Werte, die mit dem Kleinhirn als Referenzregion 
berechnet wurden, ähnelten stark den Plots der DV-R -Cer -Werte. 
Es wurden, wie bei den DV-Ratio Plots dieser Referenzregion, nur 13 Hirnregionen 
abgebildet, da das Kleinhirn (Cer - Cerebellum) als untersuchte Region hier wegfällt. 
Im Thalamus, dem Nucleus caudatus (NC), dem frontalen Cortex und dem Gyrus 
cinguli lagen die Werte der Parkinsonpatienten im Mittel unter den Werten der 
Probanden der Kontrollgruppe. 
In den restlichen Regionen lagen die Werte der Parkinsonpatienten im Mittel über 
den Werten der Probanden der Kontrollgruppe. 
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6.5.3 TTP korrigiert und TTP total 
Die Tissue-to-Plasma Werte wurden zum einen mit der um Metabolite und 
Plasmabindung korrigierten Plasmaaktivität von 2-FA (TTP kor) und zum anderen mit 
der totalen Aktivität im Plasma (TTP total) berechnet. 
 
Die Plots der TTP kor -Werte ließen sehr gut die Unterschiede zwischen den beiden 
Gruppen erkennen. 
In allen 14 Hirnregionen lagen die Werte der Parkinsonpatienten im Mittel unter den 
Werten der Probanden der Kontrollgruppe. Die Differenzen waren unterschiedlich 
groß. 
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Abb.	  11	  	  Boxplots	  (TTP	  kor)	  alle	  Hirnregionen	  
	  
Die Werte der Parkinsonpatienten liegen in allen Regionen im Mittel unter denen der Kontrollen. 
Die Verteilungen der Werte in den einzelnen Hirnregionen ähneln sich. 
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Die mit den TTP total -Werten berechneten Plots ließen ein anderes Muster 
erkennen. 
Hier wiesen die Parkinsonpatienten in allen Regionen im Mittel höhere Werte als die 
Probanden der Kontrollgruppe auf. 
Auch die Streuung der Werte der Parkinsonpatienten war in fast allen Hirnregionen 
größer als die Streuung der Werte der Probanden der Kontrollgruppe. 
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Abb.	  12	  	  Boxplots	  (TTP	  total)	  alle	  Hirnregionen	  
	  
Die Werte der Parkinsonpatienten liegen in allen Regionen im Mittel über denen der Probanden der 
Kontrollgruppe und weisen eine größere Streuung auf. 
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6.6 T-Test 
Um zu untersuchen, ob sich die Mittelwerte der Parkinsonpatienten und die der 
gesunden Kontrollen in einer Hirnregion signifikant unterscheiden, wurden mit dem 
Programm T-TEST des PASW Statistics 18 (SPSS Inc.) für jedes Verfahren 
univariate T-Tests bei unabhängigen Stichproben durchgeführt. 
Näheres zur Testdurchführung und zum Begriff p-Wert siehe unter Punkt 5 auf Seite 
33. 
Um eine bessere Übersicht zu erzielen, wurden für jedes untersuchte Verfahren alle 
Hirnregionen und die dazugehörigen p-Werte in einer Tabelle aufgelistet. Die p-
Werte, die kleiner 0,05 waren, wurden farblich markiert. So lässt sich beim jeweiligen 
Auswerteverfahren auf einen Blick erkennen, in welchen und in wie vielen 
Hirnregionen, sich die Mittelwerte der Parkinsonpatienten und der Probanden der 
Kontrollgruppe signifikant unterscheiden. 
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6.6.1 DV und DV-Ratio -Werte 
Die Mittelwerte der beiden Gruppen, dargestellt in Tabelle 7 auf Seite 44, 
unterschieden sich mit der Berechnung des Verteilungsvolumens nach Logan 
(DVLogan) in 12 von 14 Hirnregionen signifikant.  
Im Hippocampus und dem occipitalen Cortex konnte kein signifikanter Unterschied 
nachgewiesen werden. 
Mit p-Werten von 0,002 und 0,004 war der Unterschied der Mittelwerte zwischen den 
Parkinsonpatienten und den Probanden der Kontrollgruppe im Nucleus caudatus 
(NC) und im Gyrus cinguli (GC) am deutlichsten ausgeprägt (Tabelle 9). 
Ein Vergleich der Verteilungen mit Boxplots hatte bereits gezeigt, dass die Werte der 
Parkinsonpatienten in allen Regionen im Mittel niedriger waren, als die Werte der 
Probanden der Kontrollgruppe. (Kapitel 6.5.1) 
 
	  
Tab.	  9	  p-­‐Werte	  Mittelwertvergleich	  HC	   -­‐	  
PD	  (DVLogan)	  aller	  Hirnregionen	  
	  
 
Für die Verteilungsvolumina (DVLogan) mittels 
univariatem T-Test berechnete p-Werte für 
den Vergleich der Mittelwerte der 
Parkinsonpatienten und der Probanden der 
Kontrollgruppe für jede Hirnregion. 
Die gelb markierten p-Werte zeigen einen 
signifikanten Unterschied der Mittelwerte 
zwischen den beiden Gruppen.  
 
DVLogan: In 12 Hirnregionen signifikanter 
Unterschied der Mittelwerte beider Gruppen. 
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Die Vergleiche der DV-Ratio -Werte mit den Referenzregionen des Corpus Callosum, 
CC gesamt und CC ant+post zeigten nur in einer Hirnregion einen signifikanten 
Unterschied der Mittelwerte. Dies war in beiden Ratio-Verfahren der occipitale 
Cortex, mit einem p-Wert von 0,015 für DV-R -CC und einem p-Wert von 0,09 für DV-
R -CC ant+post. 
In dieser Region lag aber der Mittelwert der Parkinsonpatienten über dem Mittelwert 
der Probanden der Kontrollgruppe. 
 
Die DV-Ratio -Werte, die mit der Weißen Substanz berechnet wurden, zeigten im 
Mittelwertvergleich andere Ergebnisse. 
Der Mittelwertvergleich der DV-R -WM (gesamte weiße Substanz) Mittelwerte zeigte 
in 7 Hirnregionen einen signifikanten Unterschied. Die kleinsten p-Werte ergaben 
sich im Mesencephalon und dem Gyrus cinguli (GC) mit 0,001. Im Nucleus caudatus 
(NC) und Gesamt Cortex lagen die p-Werte bei 0,007 und 0,008, gefolgt vom 
Thalamus mit 0,01, dem frontalen Cortex mit 0,012 und dem parietalen Cortex mit 
0,028 (Tabelle 10). 
Der Vergleich der Verteilungen mit Boxplots hatte ergeben, dass in den genannten 
Regionen die Parkinsonpatienten im Mittel niedrigere Werte aufwiesen als die 
Probanden der Kontrollgruppe (Abbildung 6, S.54). 
 
	  
Tab.	  10	  p-­‐Werte	  Mittelwertvergleich	  HC	  -­‐	  PD	  (DV-­‐R	  -­‐
WM,	  DV-­‐R	  -­‐WM	  kortikal)	  aller	  Hirnregionen	  
Für DV-R -WM (gesamte weiße Substanz) und 
DV-R -WM kortikal mittels univariatem T-Test 
berechnete p-Werte, für den Vergleich der 
Mittelwerte der Parkinsonpatienten und 
Probanden der Kontrollgruppe für jede 
Hirnregion.  
Die gelb markierten p-Werte zeigen einen 
signifikanten Unterschied der Mittelwerte 
zwischen den beiden Gruppen. 
 
DV-R -WM: in 7 Hirnregionen unterscheiden sich 
die Mittelwerte der beiden Gruppen signifikant.  
DV-R -WM kortikal: in 4 Hirnregionen 
unterscheiden sich die Mittelwerte der beiden 
Gruppen signifikant. 
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Für die DV-R -WM kortikal (nur die kortikalen Regionen der weißen Substanz) -Werte 
ergaben sich in 4 Hirnregionen signifikante Unterschiede. Die p-Werte betrugen in 
diesen Fällen 0,015 im Gyrus cinguli (GC), 0,017 im Nucleus caudatus (NC), 0,022 
im Thalamus und 0,038 im Mesencephalon. (Tabelle 10) 
Die im T-Test verglichenen Mittelwerte der Parkinsonpatienten waren kleiner als die 
Mittelwerte der Probanden der Kontrollgruppe. 
 
Mit den Referenzregionen Globalhirn und Graue Substanz (GM) wurden die DV-R -
global und DV-R -GM -Werte berechnet. Die Ergebnisse beider Verfahren ähneln 
sich sehr.  
Die T-Tests zeigten mit beiden Verfahren in zwei Hirnregionen signifikante 
Unterschiede der Mittelwerte der beiden im Gruppen. 
Die p-Werte im Hippocampus lagen bei 0,03 und die im occipitalen Cortex bei 0,000.  
In beiden Verfahren waren die Werte der Parkinsonpatienten im Mittel größer als die 
Werte der Probanden der Kontrollgruppe. 
 
Für die DV-R -Mpt (Muskulus pterygoideus) -Werte waren, wie zuvor schon der 
Boxplot vermuten ließ, mit dem T-Test in keiner Hirnregion signifikante Unterschiede 
der Mittelwerte der Parkinsonpatienten und der Probanden der Kontrollgruppe 
nachweisbar.  
 
Mit dem Cerebellum (Kleinhirn) als Referenzregion wurden die DV-R -Cer -Werte 
berechnet. Der T-Test zeigte in 2 Hirnregionen signifikante Mittelwertunterschiede im 
Gruppenvergleich. 
Dies betraf die Regionen Thalamus (0,041) und Nucleus caudatus (0,045). 
Die Mittelwerte der Parkinsonpatienten waren niedriger als die Mittelwerte der 
Probanden der Kontrollgruppe. 
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Auch die DV -Werte der Referenzregionen, die zur Bildung der Ratios dienten, 
wurden einem Gruppenvergleich unterzogen. 
In 6 dieser Regionen zeigten sich signifikante Unterschiede der Mittelwerte der 
Parkinsonpatienten und der Mittelwerte der Probanden der Kontrollgruppe. Hierzu 
zählten das gesamte Corpus callosum (CC), CC ant+post, das Globalhirn, die graue 
Substanz, der Muskulus pterygoideus und das Cerebellum. 
Die beiden Regionen weiße Substanz gesamt (WM) und kortikale Anteile der weißen 
Substanz (WM kortikal) zeigten keine signifikanten Mittelwertunterschiede im 
Gruppenvergleich. (Tabelle 6, S.42) 
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6.6.2 SUV und SUV-Ratio -Werte 
Die Mittelwerte, die mittels der SUV -Methode berechnet wurden, unterschieden sich 
bei Parkinsonpatienten und den Probanden der Kontrollgruppe nur in zwei 
Hirnregionen signifikant. Der p-Wert im occipitalen Cortex lag bei 0,023 und im 
Hippocampus bei 0,038. (Tabelle 5, S.40) 
Ein Vergleich mit dem Boxplot und den Mittelwerten dieser Region zeigte, dass die 
Mittelwerte der Parkinsonpatienten hier höher waren als die Mittelwerte der 
Probanden der Kontrollgruppe. 
 
 
Die SUV-Ratio -Werte die mit dem gesamten Corpus callosum (CC) als 
Referenzregion ermittelt wurden, zeigten in keiner Hirnregion einen signifikanten 
Unterschied der Mittelwerte.  
Mit dem SUV-R -CC ant+post konnte in einer Region ein signifikanter 
Mittelwertunterschied festgestellt werden. Auch hier handelte es sich wieder um den 
occipitalen Cortex mit einem p-Wert von 0,028. Der berechnete Mittelwert der 
Parkinsonpatienten war größer als der Mittelwert der Probanden der Kontrollgruppe. 
 
Die weiße Substanz als Referenzregion wurde unterteilt. Mit der gesamten Weißen 
Substanz wurden die SUV-R -WM -Werte und mit den kortikalen Anteilen der weißen 
Substanz die SUV-R -WM kortikal -Werte berechnet. 
Die T-Tests beider Verfahren ergaben in 12 von 14 Hirnregionen signifikante 
Mittelwertunterschiede. Nur bei den Mittelwertvergleichen von Hippocampus und 
occipitalem Cortex ließen sich keine signifikanten Unterschiede nachweisen. 
Die p-Werte waren mit SUV-R -WM kortikal sogar noch etwas kleiner als mit SUV-R -
WM. (Tabelle 11, S.74) 
An den Boxplots und den Mittelwerten die dem T-Test zugrunde lagen ließ sich 
erkennen, dass die Mittelwerte der Parkinsonpatienten in diesen 12 Hirnregionen 
immer kleiner waren als die Mittelwerte der Probanden der Kontrollgruppe. 
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Tab.	  11	  p-­‐Werte	  Mittelwertvergleich	  HC	  -­‐	  PD	  (SUV-­‐R	  
-­‐WM,	  SUV-­‐R	  -­‐WM	  kortikal)	  aller	  Hirnregionen	  
 
Für SUV-R -WM (gesamte weiße Substanz) und 
SUV-R -WM kortikal mittels univariatem T-Test 
berechnete p-Werte für den Vergleich der 
Mittelwerte der Parkinsonpatienten und der 
Probanden der  Kontrollgruppe für jede 
Hirnregion. 
Die gelb markierten p-Werte zeigen einen 
signifikanten Unterschied der Mittelwerte in den 
beiden Gruppen. 
 
SUV-R -WM: in 12 Hirnregionen unterscheiden 
sich die Mittelwerte der beiden Gruppen 
signifikant. 
 
SUV-R -WM kortikal: in 12 Hirnregionen 
unterscheiden sich die Mittelwerte der beiden 
Gruppen signifikant. 
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Ähnlich wie bei den DV-R -Ergebnissen beschrieben, lagen die Mittelwerte von SUV-
R -global (Globalhirn als Referenzregion) und SUV-R -GM (graue Substanz als 
Referenzregion) sehr dicht beieinander.  
 
Mit beiden Verfahren gab es in je vier Hirnregionen signifikante Unterschiede. Diese 
waren der occipitalen Cortex, der Hippocampus, das Mesencephalon und das 
Cerebellum. (Tabelle 12) 
Ein Blick auf die zugrundeliegenden Mittelwerte beider Gruppen in beiden Verfahren 
zeigte, dass in diesen Regionen die Werte der Patienten höher waren, als die der 
gesunden Kontrollen. 
 
	  
Tab.	  12	  p-­‐Werte	  Mittelwertvergleich	  HC	  -­‐	  PD	  (SUV-­‐R-­‐
global,	  SUV-­‐R-­‐GM)	  aller	  Hirnregionen	  
 
Für SUV-R -global (Globalhirn) und SUV-R -GM 
(Graue Substanz). mittels univariatem T-Test 
berechnete p-Werte für den Vergleich der 
Mittelwerte der Parkinsonpatienten und der 
Probanden der  Kontrollgruppe für jede 
Hirnregion. 
Die markierten p-Werte zeigen einen 
signifikanten Unterschied der Mittelwerte in  den 
beiden Gruppen. 
In den rot markierten Regionen liegen die 
Mittelwerte der Parkinsonpatienten über den 
Mittelwerten der Probanden der Kontrollgruppe. 
 
SUV-R -gobal und SUV-R -GM: in 4 Hirnregionen 
unterscheiden sich die Mittelwerte in beiden 
Gruppen signifikant. 
 
 
Der T-Test der SUV-R -Mpt (Musculus pterygoideus als Referenzregion) – Werte 
ergab in keiner der untersuchten Hirnregionen einen signifikanten Unterschied der 
Mittelwerte von Parkinsonpatienten und Probanden der Kontrollgruppe. 
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Der Vergleich der Mittelwerte von SUV-R -Cer (Cerebellum) mittels T-Test zeigte in 
zwei Hirnregionen signifikante Unterschiede. (Tabelle 13) 
Im Nucleus caudatus lag der p-Wert bei 0,037 und im occipitalen Cortex bei 0,007. 
Die untersuchten Mittelwerte waren für den Nucleus caudatus bei den 
Parkinsonpatienten im Mittel niedriger als bei den Kontrollen. Im occipitalen Cortex 
hatten die Parkinsonpatienten höhere Werte als die Probanden der Kontrollgruppe. 
 
	  
Tab.	  13	  p-­‐Werte	  Mittelwertvergleich	  HC	  -­‐	  PD	  (SUV-­‐R-­‐
Cer)	  aller	  Hirnregionen	  
 
Für SUV-R -Cer (Cerebellum) mittels univariatem 
T-Test berechnete p-Werte für den Vergleich der 
Mittelwerte der Parkinsonpatienten und der 
Probanden der  Kontrollgruppe für jede 
Hirnregion  
 
Die gelb und rot markierten p-Werte zeigen einen 
signifikanten Unterschied der Mittelwerte in den 
beiden Gruppen. In der gelb markierten 
Regionen haben die Parkinsonpatienten im Mittel 
kleinere Werte, in den rot markierten Regionen 
im Mittel größere Werte als die Probanden der 
Kontrollgruppe. 
 
SUV-R -Cer: Im Nucleus Caudatus und im 
Occipitalen Cortex signifikanter Unterschied der 
Mittelwerte in den Gruppen. 
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Wie bei den DV -Werten wurden auch die SUV -Werte der Referenzregionen, die zur 
Bildung der Ratios dienten, einem Gruppenvergleich unterzogen. 
In 2 dieser Regionen zeigten sich signifikante Unterschiede der Mittelwerte zwischen 
den Parkinsonpatienten und den Probanden der Kontrollgruppe. Diese waren die 
gesamte weiße Substanz (WM) und die kortikalen Anteile der Weißen Substanz (WM 
korikal). 
Die Werte der Parkinsonpatienten lagen in diesen beiden Regionen im Mittel über 
den Werten der Probanden der Kontrollgruppe.  
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6.6.3 TTP korrigiert und TTP total 
Die Ergebnisse der Mittelwertvergleiche bei TTP korrigiert (TPP kor: eingehende 
Plasmaaktivität um Metabolite und Plasmaproteinbindung korrigiert) und TTP-total 
(eingehende Plasmaaktivität ohne Korrektur) waren sehr unterschiedlich. 
 
Mit dem TTP kor -Verfahren konnten in 6 von 14 Hirnregionen signifikante 
Unterschiede nachgewiesen werden. Die p-Werte für Gyrus cinguli, Nucleus 
caudatus, Thalamus, Putamen, frontalem und parietalem Cortex reichten von 0,021 
bis 0,046. (Tabelle 14). Die Mittelwerte der Parkinsonpatienten in diesen Regionen 
waren kleiner als die Mittelwerte der Probanden der Kontrollgruppe 
 
Der Mittelwertvergleich der TTP total -Werte zeigte nur in 2 Hirnregionen signifikante 
Unterschiede, nämlich im occipitalen Cortex mit einem p-Wert von 0,012 und im 
Hippocmapus mit einem p-Wert von 0,034. (Tabelle 14).  
Die Mittelwerte der Parkinsonpatienten in diesen Regionen waren größer als die 
Mittelwerte der Probanden der Kontrollgruppe. 
 
	  
Tab.	   14	   p-­‐Werte	  Mittelwertvergleich	   HC	   -­‐	   PD	   (TTP-­‐
kor,	  TTP-­‐total)	  aller	  Hirnregionen 
Für TTP kor und TTP total mittels univariatem T-
Test berechnete p-Werte für den Vergleich der 
Mittelwerte der Parkinsonpatienten und der 
Probanden der  Kontrollgruppe für jede 
Hirnregion. 
Die gelb und rot markierten p-Werte zeigen einen 
signifikanten Unterschied der Mittelwerte in den 
beiden Gruppen. 
In den gelb markierten Region haben die 
Parkinsonpatienten im Mittel kleinere Werte, in 
den rot markierten Regionen im Mittel größere 
Werte als die Probanden der Kontrollgruppe 
 
TTP kor: In 5 Hirnregionen signifikanter 
Unterschied der Mittelwerte. 
 
TTP total: In 2 Hirnregionen signifikanter 
Unterschied der Mittelwerte. 
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6.7 Diskriminanzanalyse 
Mittels einer Diskriminanzfunktion soll die Zugehörigkeit der Probanden zur Gruppe 
der Parkinsonpatienten oder zur Kontrollgruppe durch mehrere Variablen (hier 
Messwerte in den jeweiligen Hirnregionen) gleichzeitig erklärt und außerdem geprüft 
werden, ob eine signifikante Trennung der Gruppen mit den verwendeten Variablen  
möglich ist. 
 
Die Grundlagen und die einzelnen Parameter wurden unter 5 auf Seite 34 und 35 
genauer erklärt. 
Die Diskriminanzanalysen der einzelnen Auswerteverfahren zeigten folgende 
Ergebnisse. 
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6.7.1 DV- und DV-Ratio Werte 
Die Diskriminanzanalyse für die DV -Werte lieferte ein Wilks’ Lambda von 0,433 bei 
einem Signifikanzwert von 0,025. 
 
Die beiden Regionen occipitaler Cortex und Hippocampus standen in der 
Strukturmatrix am Ende, d.h. sie trugen am wenigsten zur Gruppentrennung bei.  
Auch im T-Test waren bei diesen Regionen keine signifikanten 
Mittelwertunterschiede zwischen den beiden Gruppen nachweisbar. 
Nach Anwendung der Kreuzvalidierung wurden 11 der 38 Personen, das entspricht 
28,9%, einer falschen Gruppe zugeordnet. 
 
Zusammenfassend zeigte die Diskriminanzanalyse, dass die DV -Werte der 14 
Hirnregionen insgesamt nicht ungeeignet zur Erklärung der Zuordnung zu 
Parkinsonpatienten und Kontrollgruppe sind. 
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Die Strukturmatrix zeigt den Beitrag der einzelnen Variablen zur 
Gruppentrennung. Die Region Nucleus caudatus liefert den 
größten, die Region Hippocampus den geringsten Beitrag  zur 
Gruppentrennung 
Wilks’ Lambda betrug 0,433. 
 
Der Signifikanzwert von 0,025 zeigt, dass die Variablen insgesamt 
nicht ungeeignet zur Erklärung der Zuordnung zu 
Parkinsonpatienten und Kontrollgruppe sind. 
 
Die Fehlklassifikationsrate bei Kreuzvalidierung (CV) beträgt 28,9 
%. 
 
Die blau markierten Regionen zeigten im T-Test einen 
signifikanten Unterschied der Mittelwerte in den Gruppen. 
 
	  
	  
	  
	  
	  
Tab.	  15	  Diskriminanzanalyse	  (Verteilungsvolumen	  DVLogan) 
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Die Diskriminanzanalysen für die DV -Ratios mit dem Corpus callosum ergaben für 
DV-R -CC ein Wilks’ Lambda von 0,438 bei einem Signifikanzwert von 0,047 und für 
DV-R -CC ant+post ein Wilks’ Lambda von 0,406 bei einem Signifikanzwert von 
0,025.	  
Mit den Verfahren DV-R -CC und DV-R -CC ant+post wurden bei Anwendung der 
Kreuzvalidierung jeweils 11 Probanden (28,9%) falsch eingruppiert.  
In der Strukturmatrix beider Verfahren stand jeweils der occipitale Cortex an erster 
Stelle. Diese Region trug demnach am stärksten zur Gruppentrennung bei. Hier 
zeigte auch der univariate T-Test signifikante Mittelwertsunterschiede. 
 
In beiden Verfahren standen der Hippocampus, Nucleus caudatus und Thalamus, im 
oberen Drittel der Strukturmatrix und trugen so stärker zur Gruppentrennung bei als 
die restlichen Regionen. 
 
Das niedrigste Wilks’ Lambda der DV und DV-R -Werte wurde mit DV-R -CC 
ant+post, das zweitniedrigste mit DV-R -WM erzielt. 
Bei der Diskriminanzanalyse mit den Werten DV-R -WM betrug Wilks’ Lambda 0,415, 
der Signifikanzwert betrug 0,030. 11 Probanden (28,9%) wurden nach Anwendung 
der Kreuzvalidierung fehlklassifiziert. 
Bei der Diskriminanzanalyse mit den Werten DV-R -WM kortikal betrug Wilks’ 
Lambda 0,464 bei einem Signifikanzwert von 0,073, d.h. es konnte keine signifikante 
Trennung nachgewiesen werden. 14 Teilnehmer (36,8%) wurden nach Anwendung 
der Kreuzvalidierung der falschen Gruppe zugeordnet. (Tabelle 16, S.83) 
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Tab.	  16	  Diskriminanzanalyse	  (DV-­‐R-­‐WM,	  DV-­‐R-­‐WM	  kortikal) 
 
Ergebnisse der Diskriminanzanalyse der DV-R -WM und der DV-R -WM kortikal -Werte. 
Weil die Werte der Strukturmatrix Korrelationskoeffizienten darstellen, bedeuten negative Werte, dass 
zu höheren Werten der entsprechenden Variablen im Mittel niedrigere Werte der Diskriminanzfunktion 
gehören und umgekehrt. 
Die blau markierten Regionen zeigen im T-Test des jeweiligen Verfahrens einen signifikanten 
Unterschied. Die Ergebnisse von univariater und multivariater Analyse widersprechen sich nicht. 
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Die Diskriminanzanalysen für die Werte von DV-R -global und DV-R -GM lieferten in 
beiden Verfahren ein Wilks’ Lambda von 0,434. Der Signifikanzwert betrug jeweils 
0,043.  
Nach Anwendung der Kreuzvalidierung wurden mit DV-R -global 11 (28,9%) und mit 
DV-R -GM 12 Fälle (31,6%) der falschen Gruppe zugeordnet. 
In der Strukturmatrix beider Verfahren standen jeweils der occipitale Cortex und der 
Hippocampus an erster und zweiter Stelle. Die beiden Regionen zeigten auch im T-
Test signifikante Unterschiede, mit größeren Mittelwerten der Parkinsonpatienten im 
Vergleich mit den Probanden der Kontrollgruppe. 
An dritter bis sechster Stelle der Strukturmatrix befanden sich Nucleus caudatus, 
Cerebellum, Thalamus, Gyrus cinguli, Putamen und temporaler Cortex.  
 
 
Die Diskriminanzanalyse für die Werte von DV-R -Mpt (Musculus pterygoideus) 
lieferten ein Wilks’ Lambda von 0,466. Der Signifikanzwert betrug 0,048.  
Das Wilks’ Lambda	  nahm mit 0,466 den zweitgrößten Wert aller Verfahren an. Mit 
diesem Verfahren wurden die meisten Fälle fehlklassifiziert. 7 Patienten und 6 
Kontrollen (insgesamt 34,2%) wurden nach Anwendung der Kreuzvalidierung der 
falschen Gruppe zugeordnet. 
 
 
Die Diskriminanzanalyse für die Werte von DV-R -Cer (Cerebellum) zeigte das 
größte Wilks’ Lambda mit 0,469 und damit die schlechteste Trennung von 
Parkinsonpatienten und Probanden der Kontrollgruppe bei allen Auswerteverfahren. 
Der Signifikanzwert betrug 0,051. 
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6.7.2 SUV und SUV-Ratio -Werte 
Die Diskriminanzanalysen für die SUV und SUV-Ratio -Werte lieferten Werte von 
Wilks’ Lambda, die kleiner waren als die Wilks’-Lambda-Werte der 
Diskriminanzanalysen der DV und DV-R -Verfahren. 
 
 
Das größte Wilks’ Lambda der Diskriminanzanalysen mit Werten der SUV und SUV-
Ratio -Verfahren wurde mit 0,362 bei der Diskriminanzanalyse der reinen SUV -
Werte registriert. Der Signifikanzwert betrug 0,005. Die Zahl der falsch klassifizierten 
Fälle betrug nach Anwendung der Kreuzvalidierung 10 (26,3%). (Tabelle 2, S.36) 
Die Regionen, die im T-Test der SUV -Werte signifikante Mittelwertunterschiede 
zeigten, standen wieder an erster Stelle in der Strukturmatrix und trugen damit am 
meisten zur Trennung der Gruppen bei. 
 
 
Die Diskriminanzanalysen für Werte der SUV-R -CC und SUV-R -CC ant+post 
Verfahren lieferten Werte von Wilks’ Lambda von 0,308 bzw. 0,292 und 
Signifikanzwerte von 0,002 bzw. 0,001. Nach Anwendung der Kreuzvalidierung 
wurden in den Verfahren 9 (23,7%) und 6 (15,8%) Fälle der falschen Gruppe 
zugeordnet. 
Der Occipitale Cortex stand in beiden Strukturmatrizen an erster Stelle gefolgt vom 
Nucleus caudatus, dem Hippocampus, dem Thalamus und dem Gyrus cinguli. 
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Den mit 0,235 niedrigsten Wilks’ Lambda-Wert aller Auswerteverfahren lieferte die 
Diskriminanzanalyse der Werte von SUV-R -WM kortikal. Den mit 0,248 
zweitniedrigsten Wert von Wilks’ Lambda lieferte die Diskriminanzanalyse der Werte 
von SUV-R -WM.  
Mit dem Modell der Diskriminanzanalyse trennen also gemäss Definition des Wilks‘ 
Lambda-Wertes diese beide Verfahren die Gruppen der Parkinsonpatienten und die 
Kontrollgruppe am besten voneinander. 
Der Signifikanzwert war jeweils kleiner als 0,000. Nach Anwendung der 
Kreuzvalidierung wurden mit SUV-R -WM nur 6 (15,8%) und mit SUV-R -WM kortikal 
nur 5 (13,2%) der Fälle fehlklassifiziert. 
Die beiden Regionen, die im T-Test der SUV-R -WM und SUV-R -WM kortikal -Werte 
keine signifikanten Unterschied zeigten, der occipitale Cortex und der Hippocampus, 
standen in beiden Strukturmatrizen am Ende. Sie trugen somit in der 
Diskriminanzanalyse am wenigsten zur Gruppentrennung bei. (Tabelle 17, S.87). 
Die Ergebnisse von univariater und multivariater Analyse widersprachen sich nicht.  
 
 
6 Ergebnisse 
87 
	  
	  
Tab.	  17	  Diskriminanzanalyse	  (SUV-­‐R-­‐WM,	  SUV-­‐R-­‐WM	  kortikal) 
Ergebnisse der 
Diskriminanzanalyse der 
SUV-R -WM und SUV-R -
WM kortikal -Werte. 
Die Strukturmatrix zeigt die 
Rangfolge, in der die 
Regionen zur 
Gruppentrennung beitragen. 
Die oberste Region hat den 
größten Einfluss, die unterste 
den geringsten. 
Kleine Wilks’ Lambda-Werte, 
und niedrige Signifikanzwerte 
zeigen, dass die Variablen in 
beiden Modellen nicht 
ungeeignet für die 
Zuordnung zu 
Parkinsonpatienten und 
Kontrollgruppe sind. 
Die blau markierten 
Regionen zeigen im 
univariaten T-Test des 
jeweiligen Verfahrens einen 
signifikanten 
Mittelwertunterschied.  
Die Ergebnisse von 
univariater und multivariater 
Analyse widersprechen sich 
nicht. 
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Die Diskriminanzanalysen der SUV-R -global und der SUV-R -GM -Werte lieferten 
Werte von Wilks’ Lambda von 0,279 und 0,277 bei einem Signifikanzwert von jeweils 
0,001. Die Anzahl falsch zugeordneter Fälle lag nach Anwendung der 
Kreuzvalidierung jeweils bei 10 (26,3%). 
Wie auch schon bei den anderen Verfahren, führten die Regionen, die im T-Test 
signifikante Unterschiede zeigten, die Strukturmatrix an. 
Dies waren hier occipitaler Cortex, Hippocampus, Mesencephalon und Cerebellum. 
Die Ergebnisse von univariater und multivariater Analyse widersprachen sich 
wiederum nicht.  
 
Die Diskriminanzanalyse der Werte von SUV-R -Mpt (Musculus pterygoideus) lieferte 
einen Wert von Wilks’ Lambda von 0,299. Der Signifikanzwert betrug 0,001. 9 Fälle 
(23,7%) wurden nach Anwendung der Kreuzvalidierung fehlklassifiziert. 
Die Regionen occipitaler Cortex, Hippocampus und Mesencephalon führten die 
Strukturmatrix an. 
 
 
Bei der Diskriminanzanalyse der Werte des SUV-R -Cer (Cerebellum) Verfahrens 
wurden nach Anwendung der Kreuzvalidierung 9 (23,7%) Fälle der falschen Gruppe 
zugeordnet. Wilks’ Lambda betrug 0,297 und der Signifikanzwert war 0,001. 
Die Regionen occipitaler Cortex und Nucleus caudatus, bei denen sich im T-Test die 
Mittelwerte signifikant zwischen den Gruppen unterschieden, führten die 
Strukturmatrix an. 
Die Ergebnisse von univariater und multivariater Analyse widersprachen sich also 
nicht.  
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6.7.3 TTP korrigiert und TTP total 
 
Die Diskriminanzanalysen der Werte von TTP kor (um Metaboliten und 
Plasmaproteinbindung korrigierte Plasmaaktivität) beziehungsweise TTP total 
(Gesamtaktivität im Plasma) ergaben Wilks’ Lambda -Werte von 0,338 (TTP kor) und 
0,351 (TTP total). Die Signifikanzwerte betrugen 0,020 bzw. 0,004. 
Die Anzahl fehlklassifizierter Fälle betrug nach Anwendung der Kreuzvalidierung 11 
(28,9%) für TTP kor und 10 (26,3%) für TTP total. 
Die Hirnregionen, die in der Strukturmatrix ganz oben standen, stimmten wieder mit 
denen, die im T-Test signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich zeigten, überein. 
Die Ergebnisse von univariater und multivariater Analyse widersprachen sich also 
wiederum nicht. 
 
Für TTP kor waren es, in absteigender Reihenfolge der Strukturmatrix, Gyrus cinguli, 
Nucleus caudatus, Thalamus, Putamen, frontaler Cortex, parietealer Cortex und 
Gesamtcortex. Für TTP total waren es der occipitale Cortex und der Hippocampus. 
(Tabelle 18, S. 90) 
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Tab.	  18	  Diskriminanzanalyse	  (TTP-­‐korrigiert,	  TTP-­‐total) 
Ergebnisse der 
Diskriminanzanalyse der 
Werte von TTP korrigiert und 
TTP total. 
Die Strukturmatrix zeigt die 
Rangfolge, in der die 
Regionen zur 
Gruppentrennung beitragen. 
Die oberste Region hatte den 
größten Einfluss, die unterste 
den geringsten. 
Kleine Wilks’ Lambda-Werte, 
und niedrige Signifikanzwerte 
zeigen, dass die Variablen in 
beiden Modellen nicht 
ungeeignet für die Zuordnung 
zu Parkinsonpatienten und 
Kontrollgruppe sind. 
Die blau markierten Regionen 
zeigen im univariaten T-Test 
des jeweiligen Verfahrens 
einen signifikanten 
Mittelwertunterschied.  
Die Ergebnisse von 
univariater und multivariater 
Analyse widersprechen sich 
nicht.  
 
6 Ergebnisse 
91 
	  
6.8 Korrelationen 
Zur Untersuchung möglicher Verletzungen der Voraussetzungen der 
Diskriminanzanalyse wurde eine Korrelationsanalyse der einzelnen Merkmale 
durchgeführt. Der Korrelationskoeffizient ist ein dimensionsloses Maß für den Grad 
des linearen Zusammenhangs zwischen zwei Merkmalen. (http://www.medi-stat.de) 
Minimum und Maximum der Korrelationskoeffizienten zwischen jeweils zwei der 14 
Hirnregionen bei den einzelnen Verfahren berechnet mit allen 38 Probanden sind in 
der folgenden Tabelle dargestellt. 
 
 
Tab.	  19	  Minimale	  und	  Maximale	  Korrelationskoeffizienten	  zwischen	  jeweils	  zwei	  der	  14	  Hirnregionen 
 
Es hat sich gezeigt, dass die Werte in den einzelnen Hirnregionen in höchstem 
Masse miteinander korrelieren. Hat ein Proband in einer Hirnregion hohe Werte, hat 
er auch in jeder anderen Hirnregion hohe Werte und umgekehrt. 
 
Dies ist sicher in der Natur der Werte begründet, denn es handelt sich jeweils um 
Messungen derselben Eigenschaft in verschiedenen Regionen.  
 
Grafisch zeigt diesen Zusammenhang beispielhaft die folgende Abbildung (S. 92): 
Hirnregion 1 und Hirnregion 7 beim DV Verfahren ( r=0,902 ). 
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Abb.	  13	  Korrelation	  der	  DV-­‐Werte	  zweier	  Hirnregionen	  (I1	  =	  Thalamus,	  I7	  =	  frontaler	  Cortex) 
 
Die Ergebnisse der Diskriminanzanalyse sind daher mit Vorsicht zu interpretieren 
(Brosius 1998 – siehe Seite 34). 
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7 Diskussion 
 
Der primäre pathologische Mechanismus beim Morbus Parkinson ist der Verlust 
dopaminerger Neurone in der Substania Nigra und die daraus resultierende 
Abnahme von Dopamin im Striatum.  
Post mortem Studien bewiesen allerdings auch eine Beteiligung des cholinergen 
Systems durch den Nachweis der Abnahme zerebraler nikotinischer 
Acetylcholinrezeptoren bei Parkinsonpatienten im Vergleich mit gesunden Kontrollen. 
(Perry 1987, Rinne 1991). 
Das Verhalten unterschiedlicher nAChR – Subtypen bei Parkinsonpatienten wurde 
seitdem vielfach untersucht. In den vergangenen Jahren wurden mehrere 
Radioliganden für diese Rezeptoren entwickelt und in verschiedenen 
nuklearmedizinische Verfahren (SPECT, PET) in in vivo und in vitro Studien 
eingesetzt. 
In dieser Arbeit wurde der α4β2 – Subtyp der nikotinischen Acetylchlinrezeptoren im 
menschlichen Gehirn von Parkinsonpatienten und Probanden einer Kontrollgruppe 
untersucht. Der verwendete Radiotracer war 2-FA (2-[18F]fluoro-3-(2(S)-
azetidinylmethoxy)pyridine (2-[18F]FA-85380)). 
 
Zur Auswertung der PET-Daten kamen verschiedene Verfahren zum Einsatz.  
Ziel der Arbeit war es, diese verschiedenen Auswerteverfahren miteinander zu 
vergleichen und ihre Eignung zum Nachweis von  Unterschieden der zerebralen 
nAChR-Verfügbarkeit bei Parkinsonpatienten im Vergleich mit gesunden Probanden 
einer Kontrollgruppe zu prüfen. 
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7.1 Werte der Rezeptorparameter in den einzelnen Hirnregionen 
 
Die Werte der Rezeptorparameter, die mit den unterschiedlichen Auswerteverfahren 
berechnet wurden, stehen in Zusammenhang mit der Aktivität von 2-FA in der 
entsprechenden Hirnregion. Diese wiederum korreliert mit der Anzahl der 
nikotinischen Acetylcholinrezeptoren vom Subtyp α4β2, an den 2-FA spezifisch 
bindet.  
Je höher der Wert des Rezeptorparameters für die jeweilige Methode in einer 
bestimmten Hirnregion ist, umso höher ist auch die nAChR-Dichte vom α4β2-Typ in 
dieser Region. 
 
Mit allen Auswerteverfahren und in beiden Gruppen wurden die höchsten Werte der 
Rezeptorparamter und damit die größte Rezeptordichte nikotinischer 
Acetylcholinrezeptoren im Thalamus gemessen. Dieses Ergebnis findet sich auch in 
vorrausgegangenen PET- und SPECT-Studien zur Untersuchung der zerebralen 
α4β2-nAChR-Verteilung bei Primaten (Gallezot 2008), gesunden Erwachsenen 
(Gallezot 2005, Mitkowski 2005) und Parkinsonpatienten (Meyer 2009, Oishi 2007, Fujita 
2006). 
 
Übereinstimmend mit der bekannten Verteilung zentraler nAChR (Meyer 2009, Oishi 
2007), zeigten sich auch im Putamen, der Pons, dem Mesencephalon und dem 
Cerebellum hohe Werte und damit eine hohe Rezeptorenzahl. Auch dies konnte 
konstant jeweils mit allen Verfahren in der Gruppe der Parkinsonpatienten sowie bei 
den Probanden der Kontrollgruppe beobachtet werden.  
 
Die niedrigsten Werte der Rezeptorparamter und die damit niedrigste nAChR-Dichte 
fanden sich mit allen Verfahren und in beiden Gruppen im Temporalen Cortex. 
Auch die anderen Cortexregionen (Frontal, Parietal, Occipital) zeigten geringere 
Werte als die übrigen untersuchten Hirnregionen. Damit wurden bereits beschriebene 
nAChR-Verteilungen bestätigt (Meyer 2009, Gallezot 2008, Oishi 2007, Fujita 2006, 
Mitkowski 2005). 
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7.2 Unterschiede der Werte der Rezeptorparameter zwischen 
Parkinsonpatienten und Probanden der Kontrollgruppe 
 
Neben dem Vergleich der Werte der Rezeptorparameter in den einzelnen 
Hirnregionen wurde auch für jedes Auswerteverfahren der Unterschied zwischen 
dem Mittelwert der Parkinsonpatienten und dem Mittelwert der Probanden der 
Kontrollgruppe pro Hirnregion in Prozent berechnet. 
 
Der größte prozentuale Unterschied der Mittelwerte der Parkinsonpatienten und der 
Mittelwerte der Probanden der Kontrollgruppe zeigte sich mit den meisten 
Auswerteverfahren im Nucleus caudatus. Der Mittelwert der Parkinsonpatienten war 
im Vergleich zum Mittelwert der Probanden der gesunden Kontrollgruppe bis zu 20% 
kleiner mit DVLogan. Demnach war in dieser Region bei Parkinsonpatienten der größte 
Verlust an nAChR vom α4β2-Subtyp zu sehen. 
 
Mit wenigen Ausnahmen (SUV, SUV-R –Mpt, DV-R –Mpt, TTP total), die unter 6.4. 
erläutert werden, hatten die Parkinsonpatienten im Mittel kleinere Werte als die 
Probanden der Kontrollgruppe.  
 
In vorrausgegangen PET und SPECT-Studien wurden beim Vergleich der 
Parkinsonpatienten mit gesunden Kontrollen die größten prozentualen Unterschiede 
der α4β2-nAChR-Verfügbarkeit in verschiedenen Regionen beschrieben. Zum eispiel 
wurde beim Putamen eine Abnahme von 20,3% bei den Patienten mit dem DVLogan-
Ratio CC –Verfahren berichtet (Meyer 2009). In einer Studie mit einem TTP -Modell 
(Kas 2009) zeigte sich die größte Abnahme mit 14% in der Substantia Nira 
(Mesencephalon). Zwei SPECT-Studien mit DV -Werten beschrieben die größte 
Abnahme der Parkinsonpatienten-nAChR-Verteilung im Thalamus (Oishi 2007, Fujita 
2006).  
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In dieser Arbeit zeigte sich die zweitgrößte prozentuale Abweichung der Mittelwerte 
der Parkinsonpatienten von denen der Kontrollgruppe mit den meisten 
Auswerteverfahren im Thalamus (18,99% mit DVLogan), an dritter Stelle stand der 
Gyrus cinguli. Bis auf die oben beschriebenen Ausnahmen waren die Werte der 
Rezeptorparameter bei den Parkinsonpatienten im Mittel niedriger als bei den 
Probanden der Kontrollgruppe.  
Demnach scheinen auch diese Regionen stärker von einem Verlust nikotinischer 
Acetylcholinrezeptoren im Rahmen der Parkinsonkrankheit betroffen zu sein. 
Im occipitalen Cortex (8,7% mit DVLogan) und dem Hippocampus (9,38% mit DVLogan) 
wurden mit vielen Auswerteverfahren niedrige prozentuale Unterschiede der 
Mittelwerte der Rezeptorparameter der Parkinsonpatienten gegenüber den 
Mittelwerten der Probanden der Kontrollgruppe gefunden. 
Diese Hirnregionen zeigten also geringere mittlere Unterschiede der nAChR-
Verfügbarkeit bei Parkinsonpatienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. 
Auch in den meisten Studien, die Parkinsonpatienten und Kontrollen verglichen, 
zeigten sich ähnliche Ergebnisse. Der occipitale Cortex zeigte in einer TTP -Studie 
(Kas 2009) eine Abnahme der nAChR bei den Parkinsonpatienten um nur 0,4% und 
auch bei Vergleichen mittels SPECT und DV -Werten (Oishi 2007, Fujita 2006) zeigte 
der occipitale Cortex die geringste Abnahme der nAChR bei Parkinsonpatienten.  
 
Die prozentual größten Unterschiede in allen untersuchten Hirnregionen wurden mit 
den Verteilungsvolumina nach Logan (DVLogan) berechnet. 
Bei diesem Verfahren lag der Mittelwert der DVLogan -Werte der Parkinsonpatienten 
im Nucleus caudatus um 20,32% unter dem Mittelwert der Probanden der 
Kontrollgruppe.  
Der mit DVLogan gemessene Wert des Rezeptorparameters im Thalamus war bei den 
Parkinsonpatienten im Mittel um 18,99% kleiner als bei den Probanden der 
Kontrollgruppe. (Tabelle 7, S. 44) 
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Auch mit TTP kor (Tissue-to-Plasma-Ratio mit um Metabolite und 
Plasmaproteinbindung korrigierter Plasmaaktivität) konnten größere Unterschiede 
der Werte zwischen Parkinsonpatienten und Probanden der Kontrollgruppe 
gemessen werden, als mit den restlichen Verfahren. 
Im Nucleus caudatus zeigten sich um 17,01% geringere Werte des 
Rezeptorparameters. bei Parkinsonpatienten im Vergleich zu Probanden der 
Kontrollgruppe.  
Im Thalamus waren die Mittelwerte um 16,72% kleiner. Es folgten Gyrus cinguli mit 
um 14,78% und Putamen mit um 13,76% niedrigeren Werten des 
Rezeptorparameters. 
 
An dritter Stelle, im Bezug auf die prozentuale Abweichung der Mittelwerte der 
Parkinsonpatienten von den Mittelwerten der Probanden standen die SUV -Ratio –
Werte, die mit der weißen Substanz als Referenzregion berechnet wurden. Hier 
waren die Unterschiede mit den SUV-R -WM kortikal (nur kortikale Anteile der 
weißen Substanz als Referenzregion) -Werten noch etwas größer als mit den SUV-R 
-WM (gesamte weiße Substanz als Referenzregion) -Werten. 
Bei den Parkinsonpatienten konnten mit SUV-R -WM kortikal im Mittel um 13,52% 
niedrigere Werte der Rezeptoparameter im Nucleus caudatus gemessen werden. Im 
Thalamus waren die Werte der Parkinsopatienten im Vergleich zur Kontrollgruppe im 
Mittel um 13,20% niedriger, im Gyrus cinguli um 10,41% und im Putamen um 9,68%. 
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7.3 Boxplots 
 
Die Boxplots spiegelten die teilweise schon beschriebenen Unterschiede in den 
einzelnen Hirnregionen und zwischen den beiden Gruppen wieder. 
In allen Plots, das heißt für alle Auswerteverfahren, ließ sich erkennen, dass der 
Thalamus die höchsten Werte annahm. Dort lagen die Werte für beide Gruppen im 
Mittel immer deutlich über den Werten in den anderen Regionen. Dies bestätigt, wie 
oben schon beschrieben, dass diese Region die meisten nAChR aufweist. 
 
Die größten prozentuale Unterschiede der Mittelwerte von Parkinsonpatienten und 
Probanden der Kontrollgruppe waren mit dem Auswerteverfahren DVLogan gemessen 
worden. 
Auch die Boxplots für dieses Verfahren ließen den Unterschied zwischen den beiden 
Gruppen sehr gut erkennen. In allen Hirnregionen lagen die Mediane der 
Parkinsonpatienten unter denen der Probanden der Kontrollgruppe. Bei dem DVLogan 
-Verfahren zeigten sich demnach in den untersuchten Hirnregionen im Mittel deutlich 
niedrigere Werte der Rezeptorparameter bzw. nAChR-Verfügbarkeit bei 
Parkinsonpatienten im Vergleich mit Probanden der Kontrollgruppe. 
 
Die Boxplots der DVLogan -Werte zeigt Abbildung 4 (S.50). Tabelle 7 (S. 44) stellt die 
Mittelwerte und prozentualen Unterschiede der Mittelwerte von Parkinsonpatienten 
und den Probanden der Kontrollgruppe mit dem DVLogan Verfahren dar. 
 
In Übereinstimmung mit der Analyse der prozentualen Unterschiede der Mittelwerte 
in beiden Gruppen in den verschiedenen Hirnregionen, waren auch in den Boxplots 
der TTP kor (Abbildung 11, S. 65) und SUV-R -WM -Werte (Abbildung 10, S. 62) 
deutlich niedrigere Werte der Rezeptorparameter der Parkinsonpatienten in allen 
Hirnregionen zu erkennen. 
 
In den Boxplots der restlichen Verfahren zeigten sich unterschiedliche Verhältnisse. 
Zwei Extreme stellten die Plots der SUV und TTP total -Werte dar. 
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Bei den SUV -Werten lagen die Mediane der Werte bei Parkinsonpatienten in allen 
Hirnregionen über denen der Kontrollgruppe. Dies würde eine Zunahme nikotinischer 
Acetylcholinrezeptoren bei Parkinsonpatienten bedeuten.  
Dass dem jedoch nicht so ist, zeigte der Großteil der restlichen Verfahren, bei denen 
die Parkinsonpatienten im Mittel kleinere Werte aufwiesen als die Probanden der 
Kontrollgruppe.  
Der Grund für die höheren Patientenwerte im Vergleich mit den Kontrollen liegt 
nämlich im SUV-Verfahren selbst, bzw in der Berechnung der Werte begründet. 
Die im PET gemessene Aktivität wird mittels des SUV-Verfahrens zwar auf das 
Gewicht und die injizierte Dosis je Proband normiert, allerdings wird der 
Metabolismus von 2-FA, der in jedem Individuum unterschiedlich ist, nicht 
berücksichtigt. Auch das Gewicht als Normierungsfaktor muss kritisch betrachtet 
werden. Das Verhältnis und Gewicht von Weichteil- und Knochengewebe ist bei 
jedem Individuum unterschiedlich und 2-FA verteilt sich in den verschiedenen 
Geweben nicht gleich. Da nur das Gesamtgewicht berücksichtigt wird, werden diese 
interindividuellen Unterschiede bei der SUV-Methode nicht berücksichtigt und 
können Ursache für mögliche Fehlinterpretationen sein. 
 
Auch in den Plots der TTP total -Werte zeigten die Parkinsonpatienten in allen 
Regionen im Mittel höhere Werte als die Probanden der Kontrollgruppe. 
Die mit diesem Verfahren gemessenen Werte des Rezeptorparameters in den 
Hirnregionen waren bei den Parkinsonpatienten im Mittel größer als bei den 
Probanden der Kontrollgruppe. 
Auch dafür liegt die Ursache im Verfahren selbst. Die Plasmaaktivität, die zur 
Berechnung der TTP total -Werte verwendet wurde, war weder um 
Metabolitenbildung noch um Plasmaproteinbindung korrigiert. 
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7.4 T-Tests 
Während die Boxplots vor allem der optischen Veranschaulichung der 
Werteverteilung dienten, sollten die T-Tests zeigen, ob sich die Mittelwerte der 
Parkinsonpatienten und der Probanden der Kontrollgruppe in den Hirnregionen auch 
signifikant unterschieden haben. 
 
Dabei sollte das Verfahren identifiziert werden, welches in den untersuchten 
Hirnregionen die meisten signifikanten Mittelwertunterschiede von 
Parkinsonpatienten und Kontrollgruppe aufweist. Dies stellt ein rein qualitatives 
empirisches Vorgehen der Zusammenfassung von jeweils 14 univariaten 
Hypothesentests dar. Eine quantitative Einschätzung, welches Auswerteverfahren 
sich am besten eignet, Unterschiede zwischen den Parkinsonpatienten und den 
Probanden der Kontrollgruppe in den 14 Hirnregionen insgesamt aufzuzeigen, ist 
damit jedoch nicht automatisch verbunden. 
 
Die meisten Hirnregionen mit signifikantem Mittelwertunterschied zwischen den 
Parkinsonpatienten und den gesunden Kontrollen in einem Verfahren konnten mit 
DVLogan, SUV-R -WM und SUV-R -WM kortikal gefunden werden. 
Hier zeigten sich in 12 von 14 untersuchten Hirnregionen signifikante 
Mittelwertunterschiede in den beiden Gruppen. 
 
Die Werte der Rezeptorparameter der Parkinsonpatienten bei DVLogan waren im Mittel 
signifikant niedriger als die der Probanden der Kontrollgruppe. Nur im Hippocampus 
(p-Wert 0,131) und im occipitalen Cortex (p-Wert 0,146) war der Unterschied der 
Mittelwerte der beiden Gruppen nicht signifikant. 
Mit DVLogan  (Tabelle 9, S.69) wurde der kleinste p-Wert mit 0,002 im Nucleus 
caudatus gemessen. Mit kleiner 0,02 waren die p-Werte auch im Gyrus cinguli 
(0,004), dem frontalen Cortex (0,15), dem gesamten Cortex (0,019) und dem 
Thalamus (0,018) sehr niedrig. Im Mesencephalon, parietalen Cortex, Amygdala, 
Putamen, temporalen Cortex, Pons und Cerebellum lag der p-Wert zwischen 0,021 
und 0,049. 
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Das Auswerteverfahren des Verteilungsvolumens nach Logan (DVLogan) scheint sich 
also sehr gut zu eignen, um die Verteilung zerebraler nikotinischer 
Acetylcholinrezeptoren bei Parkinsonpatienten zu untersuchen, da in 12 
Hirnregionen signifikante Unterschieden zwischen Parkinsonpatienten und 
Probanden der Kontrollgruppe nachgewiesen werden konnten. 
Bei Anwendung irgendeiner Referenzregion sank die Anzahl signifikanter 
Mittelwertunterschiede jedoch sehr deutlich auf 0 bis maximal 7. 
In 7 von 14 Hirnregionen unterschieden sich mit DV-R -WM die Mittelwerte von 
Parkinsonpatienten und Probanden der Kontrollgruppe signifikant. 
Der kleinste p-Wert ergab sich mit diesem Verfahren im Mesencephalon und im 
Gyrus cinguli mit 0,001, gefolgt von Nucleus caudatus (0,007), Cortex gesamt 
(0,008), Thalamus (0,010), frontalem Cortex (0,012) und parietalem Cortex (0,028). 
Da es sich auch hier um ein Ratio-Verfahren handelte, mussten zur Interpretation der 
Ergebnisse auch die Gruppenunterschiede der Referenzregion betrachtet werden. 
Diese (WM – Weiße Substanz) unterschied sich mit DVLogan nicht signifikant in 
beiden Gruppen (Tabelle 6, S.42) und die Werte der Rezeptorparameter waren im 
Vergleich zu den anderen Regionen eher gering. 
Auch wenn ein geringer Anteil spezifischer Bindung in der Weißen Substanz (WM) 
mit DVLogan nicht auszuschließen ist, nehmen die beiden Gruppen in dieser Region 
ähnliche Werte an und unterscheiden sich nicht signifikant. 
Das mit dieser Referenzregion berechnete DV-R -WM zeigte zwischen beiden 
Gruppen trotzdem in 7 Hirnregionen signifikante Mittelwertunterschiede auf und 
scheint sich daher auch zur Untersuchung parkinsonbedingter Änderungen der 2-FA-
Bindung an zerebrale nAChR zu eignen. 
 
Bei dem Verfahren SUV waren nur 2 Mittelwertunterschiede signifikant. 
Bei Anwendung von Referenzregionen erhöhte sich jedoch mit den Verfahren SUV-R 
-WM und SUV-R -WM kortikal die Zahl der signifikanten Mittelwertunterschiede auf 
12. Die p-Werte waren sogar noch etwas kleiner als mit DVLogan. (Tabelle 10, S. 70) 
was für sehr ausgeprägte Mittelwertunterschiede spricht 
Die p-Werte der sich signifikant unterscheidenden Hirnregionen (Putamen, frontaler 
Cortex, parietaler Cortex, gesamter Cortex, Gyrus cinguli, Nucleus caudatus, 
Cerebellum, Thalamus, Amygdala, Pons, Mesencephalon und temporaler Cortex) 
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lagen mit SUV-R -WM-kortikal zwischen 0,000 und 0,010 und mit SUV-R -WM 
zwischen 0,000 und 0,046.  
Die Unterschiede im occipitalen Cortex und Hippocampus waren mit p-Werten 
zwischen 0,2 und 0,8 in beiden Verfahren nicht signifikant. 
Wenn man nur die Anzahl sich signifikant unterscheidender Regionen betrachtet, ist 
auch hier von zwei geeigneten Verfahren auszugehen.  
Allerdings muss berücksichtigt werden, dass es sich um Ratio-Verfahren handelte, in 
das eine Referenzregion einging. 
Diese Referenzregion sollte frei von spezifischer Bindung sein und in den beiden 
Gruppen keine großen Unterschiede aufweisen. Für die Referenzregionen WM 
(weiße Substanz) und WM-kortikal (kortikale Anteile der weißen Substanz) im SUV-
Verfahren war dies allerdings nicht der Fall. Beide Regionen für sich betrachtet, 
unterschieden sich zwischen Parkinsonpatienten und gesunden Kontrollen 
signifikant. (Tabelle 6, S.42) 
Wenn in einem Ratio-Verfahren durch eine Region geteilt wird, die sich signifikant in 
den Gruppen unterscheidet, ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass sich auch die 
Ratio-Werte signifikant unterscheiden. 
Daher sind SUV-R -WM und SUV-R -WM kortikal, trotz vieler signifikanter 
Unterschiede, nicht geeignet. Im Gegensatz dazu zeigte DVLogan genauso viele 
signifikante Unterschiede, ohne aber von einer Referenzregion abhängig zu sein. 
 
Auch die Ergebnisse des T-Tests mit dem TTP kor (Tissue-to-Plasma-Ratio mit um 
Metaboliten und Plasmaproteinbindung korrigierter Plasmaaktivität) sollen hier noch 
einmal erwähnt werden. In 6 von 14 Hirnregionen ergab sich ein signifikanter 
Unterschied der Mittelwerte von Parkinsonpatienten und Probanden der 
Kontrollgruppe. Diese 6 Regionen waren der Gyrus cinguli (p-Wert = 0,021), Nucleus 
caudatus (0,026), Thalamus (0,035), Putamen (0,039), frontaler und parietaler Cortex 
(je 0,046). 
Mit dem TTP total -Verfahren konnten nur im occipitalen Cortex und im Hippocampus 
signifikante Mittelwertunterschiede gezeigt werden. Hier hatten allerdings die 
Parkinsonpatienten im Mittel höhere Werte als die Probanden der Kontrollgruppe. 
Bei TTP kor ließen sich also mehr signifikante Mittelwertunterschiede zwischen den 
beiden Gruppen nachweisen als bei TTP total. 
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Die Auswertung der Ergebnisse der T-Tests zeigte, dass sich das 
Verteilungsvolumen nach Logan (DVLogan) am besten eignet, um Unterschiede der 
Werte der Rezeptorparameter in verschiedenen Hirnregionen und damit 
Unterschiede in der nAChR-Verteilung in den untersuchten Gruppen aufzuzeigen. 
Mit diesem Verfahren konnten in den meisten Hirnregionen (12) signifikante 
Mittelwertunterschiede von Parkinsonpatienten und Probanden der Kontrollgruppe 
nachgewiesen werden. 
Mit dem DV-R -WM und dem TTP kor -Verfahren konnten in 7 bzw. 6 Hirnregionen 
signifikante Mittelwertunterschiede nachgewiesen werden und es zeigten sich 
niedrigere Werte der Rezeptorparamter bei den Parkinsonpatienten. 
Auch diese beiden Verfahren scheinen somit zur Untersuchung der zerebralen 
nikotinischen Acetylcholinrezeptoren vom α4β2 Subtyp mit dem Radioliganden 2-FA 
und deren Veränderungen bei Parkinsonpatienten geeignet zu sein. 
 
Die signifikanten Mittelwertunterschiede zeigten sich mit allen 3 Verfahren (DVLogan, 
DV-R -WM und das TTP kor) im Thalamus, dem Nucleus caudatus, frontalen Cortex, 
parietalen Cortex und Gyrus cinguli. 
Putamen, Mesencephalon und Cortex gesamt lieferten in 2 der 3 Verfahren 
signifikante Unterschiede. 
Zum Nachweis der veränderten nAChR-Dichte bei Parkinsonpatienten eignen sich 
demnach am besten die eben genannten Hirnregionen und die Verfahren DVLogan, 
DV-R -WM und TTP kor.  
 
Eine Studie mit gesunden Probanden (Mitkovski et al 2005) bekräftigt dieses Ergebnis. 
Damals wurden die Auswerteverfahren SUV, DV2CM (Zwei-Kompartimente-Modell), 
DVLogan und DVSimplified (entspricht annähernd dem TTP kor in dieser Arbeit) von 2-FA-
PET Untersuchungen an 10 gesunden Probanden verglichen. Das Ergebnis war, 
dass die DVLogan und -2CM-Verfahren hochsignifikant mit DVSimplified (dem TTP kor 
dieser Arbeit entsprechend) korrelierten und auch DVSimplified zur Quantifizierung von 
nAChR geeignet war. Während sich die damalige Aussage auf die kortikalen nAChR 
beschränkte, zeigt diese Arbeit, dass sich TTP kor auch für andere Hirnregionen sehr 
gut eignet. 
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7.5 Diskriminanzanalyse 
 
Mit T-Tests wurden die Mittelwerte der Werte der verschiedenen Verfahren in den 
einzelnen Hirnregionen jeweils einzeln, also univariat, verglichen. 
Um den Einfluss der Werte in allen 14 Hirnregionen gleichzeitig, also multivariat, zur 
Unterscheidung von Parkinsonpatienten und Kontrollgruppe zu untersuchen, wurden 
zusätzlich noch Modelle der multivariaten Diskriminanzanalyse berechnet.  
Dies sind völlig verschiedene Vorgehensweisen, die jedoch erstaunlicherweise 
überwiegend in der Form plausible Ergebnisse zeigten, dass die Variablen, die im 
univariaten Test signifikante Mittelwertsunterschiede zwischen den Gruppen 
aufwiesen, in den Strukturmatrizen der Diskriminanzanalyse immer weit vorn 
standen, also einen hohen Beitrag zur Gruppentrennung lieferten.  
Andererseits wurde auch gefunden, dass die multivariate Diskriminanzfunktion die 
Gruppen relativ gut trennte, obwohl im univariaten Test nur ein oder gar kein 
Mittelwertsvergleich signifikante Unterschiede lieferte (SUV, SUV-R-CC, SUV-R-CC 
ant+post). 
 
Mit der Diskriminanzanalyse wurden Aussagen darüber getroffen, wie gut sich die 
beiden Gruppen bei den einzelnen Verfahren voneinander trennen ließen. 
Mit einem mit Diskriminanzanalyse gut trennenden Verfahren könnte zum Beispiel 
ein Proband, von dem nicht bekannt ist ob er an Parkinson erkrankt ist oder nicht, mit 
hoher Wahrscheinlichkeit richtig als krank oder nicht krank klassifiziert werden. 
 
Alle gerechneten Modelle der Diskriminanzanalyse zeigten eine relativ gute 
Modellanpassung, Signifikanzwerte, die einen deutlich signifikanten Unterschied der 
Werte der Diskriminanzfunktion in den beiden Gruppen anzeigten und eine relativ 
niedrige Fehlklassifikationsrate. Bei Anwendung einer Kreuzvalidierung erhöhten sich 
die Fehlklassifikationsraten jedoch deutlich. Der Prozentsatz als gesund 
klassifizierter Parkinsonpatienten lag dann bei allen Verfahren im Bereich zwischen 
14,3% und 38,1%. 
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Die Diskriminanzanalysen der verschiedenen Auswerteverfahren dieser Arbeit 
ergaben für SUV-R –WM kortikal die beste Trennung der beiden Gruppen. 
Das Wilks’ Lambda als Maß für die Beurteilung der Gruppentrennung war für SUV-R 
-WM kortikal mit 0,235 am kleinsten und bei Kreuzvalidierung wären nur 5 der 38 
Fälle der falschen Gruppe zugeordnet worden.  
Das zweitkleinsten Wilks’ Lambda von 0,248 und 6 bei Kreuzvalidierung 
fehlklassifizierte Fälle ergaben sich mit SUV-R -WM. 
Berücksichtigt werden muss hier jedoch erneut, dass sich bei den Mittelwerten der 
zugrundliegenden Referenzregionen (SUV-WM kortikal und SUV-WM) signifikante 
Mittelwertunterschiede zeigten und diese somit nicht als Referenzregion geeignet 
sind. 
 
In steigender Reihenfolge der Wilks’ Lambda Werte folgten SUV-R -GM, SUV-R -
global, SUV-CC ant+post, SUV-R -Cer, SUV-R -Mpt, SUV-R -CC, TTP kor und TTP 
total. Dabei wurden mit Kreuzvalidierung jeweils 6-11 Fälle und bei SUV 10 Fälle der 
falschen Gruppe zugeordnet. 
 
Die Wilks’ Lambda-­‐Werte von DVLogan und den DV-Ratios waren größer als die der 
eben genannten Verfahren. Hier lag der kleinste Wert bei 0,406 für DV-R –CC 
ant+post mit bei Kreuzvalidierung 11 falsch zugeordneten Fällen, gefolgt von DV-R -
WM mit einem Wilks’ Lambda von 0,415 und ebenfalls 11 Fehlklassifizierungen bei 
Kreuzvalidierung. 
Die Diskriminanzanalyse der DVLogan -Werte ergab ein Wilks’ Lambda von 0,433, mit 
bei Kreuzvalidierung 11 fehlklassifizierten Fällen. 
 
In den Strukturmatrizen erkannte man, dass die Hirnregionen die im T-Test 
signifikante Mittelwertunterschieden zwischen den beiden Gruppen zeigten, auch in 
der Diskriminanzanalyse jeweils am meisten zur Gruppentrennung beitrugen. 
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Die beiden statistischen Methoden widersprachen sich somit hinsichtlich der 
Identifikation von geeigneten Hirnregionen zur Trennung von Parkinsonpatienten und 
Probanden der Kontrollgruppe nicht. 
Unterschiedliche Ergebnisse zeigten sich jedoch bei der Bewertung der 
Trennfähigkeit der Werte verschiedener Verfahren bei der Verwendung der Anzahl 
univariater signifikanter T-Tests in einzelnen Hirnregionen gegenüber der Nutzung 
von Wilks’ Lambda und dem Signifikanzwert als Ergebnis der multivariaten 
Modellierung.  
 
Es wurden jeweils alle Variablen in die Diskriminanzfunktion aufgenommen. Ob eine 
Verbesserung der Gruppentrennung durch Entfernung von Variablen aus der 
Diskriminanzfunktion oder durch schrittweise Aufnahme der Variablen in die 
Diskriminanzfunktion erreicht werden konnte, wurde nicht untersucht.  
 
In den letzten Jahren erfolgten auch in anderen nuklearmedizinischen Studien 
Auswertungen mittels der Diskriminanzanalyse. In einer Arbeit von 2013 wurde die 
Klassifikation von Demenzerkrankungen durch DaTSCAN SPECT und FDG-PET und 
Anwendung der Diskriminanzanalyse untersucht. (Garibotto 2013) 
Eine Arbeit von 2010 beschreibt den partial least square (PLS) Ansatz in der 
Modifikation der Diskriminanzanalyse. (Krishnan 2011) Hier wird auch auf andere 
Studien Bezug genommen, welche Klassifikationen von Demenz- oder 
Alzheimererkrankungen mittels der Diskriminanzanalyse (PLS-Diskriminanzanalyse), 
jedoch ohne neuroradiologische Bildgebung, untersuchten. 
Zur Untersuchung der nAChR – Verteilung bei Parkinsonpatienten oder gesunden 
Probanden und PET-Untersuchungen mit 2-FA wurde die Diskriminanzanalyse 
jedoch noch nicht verwendet. Daher fehlt hier ein Vergleich mit anderen Autoren. 
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7.6 Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse 
 
Der Vergleich der mit den verschiedenen Auswerteverfahren berechneten Werte 
ergab die höchsten Werte der Rezeptorparameter und damit die größte Anzahl 
nikotinischer Acetylcholinrezeptoren bei Parkinsonpatienten sowie bei Probanden der 
Kontrollgruppe in der Hirnregion Thalamus.  
Auch im Putamen, dem Mesencephalon mit der darin lokalisierten Substantia nigra, 
und der Pons konnten hohe Aktivitäten nachgewiesen werden. 
Die geringsten Werte der Rezeptorparameter, der niedrigsten nAChR-Anzahl 
entsprechend, fand sich für beide Gruppen im temporalen Cortex. 
 
Die Parkinsonpatienten zeigten in fast allen Auswerteverfahren, niedrigere Werte der 
Rezeptorparameter im Vergleich mit den Probanden der Kontrollgruppe. 
Im Nucleus Caudatus lagen die Mittelwerte der Parkinsonpatienten am deutlichsten 
unter den Mittelwerten der Probanden der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied war im 
Vergleich zu den anderen Hirnregionen in den meisten (10 von 22) 
Auswerteverfahren signifikant. 
Die nikotinischen Acetylcholinrezeptoren vom Typ α4β2 scheinen bei 
Parkinsonpatienten also in dieser Region am meisten betroffen zu sein. Im Mittel 
deutlich kleinere Werte bei Parkinsonpatienten im Vergleich zu den Probanden der 
Kontrollgruppe fanden sich auch im Thalamus mit signifikanten Unterschieden in 9 
von 22 Verfahren und dem Gyrus cinguli (in 7 von 22 Verfahren). Auch die nAChR 
dieser Regionen verändern sich demnach bei der Parkinsonkrankheit stärker als die 
anderer Hirnregionen. 
 
Die geringste Veränderung der Werte der Rezeptorparameter bei Parkinsonpatienten 
im Vergleich mit den Probanden der Kontrollgruppe wurde im occipitalen Cortex und 
im Hippocampus gefunden. In diesen Hirnregionen scheinen die nikotinischen 
Acetylcholinrezeptoren am wenigsten oder gar nicht vom Pathomechanismus der 
Parkinsonkrankheit beeinflusst zu sein. 
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Die Diskriminanzanalyse ergab für SUV-R -WM-kortikal die beste Trennung der 
beiden Gruppen. Allerdings eignet sich das Verfahren nur bedingt, da die 
zugrundeliegende Referenzregion WM kortikal signifikante Mittelwertunterschiede in 
den SUV -Werten von Parkinsonpatienten und Probanden der Kontrollgruppe zeigte 
und damit die Anforderungen an eine gute Referenzregion nicht vollständig erfüllen 
konnte.  
Sollte perspektivisch mit der Positronen-Emissions-Tomographie und dem 
Radioliganden 2-FA einmal die Frage entschieden werden müssen, ob ein Proband 
an der Parkinsonkrankheit leidet oder nicht, könnte dies das Auswerteverfahren 
SUV-R mit einer der Referenzregionen Global, GM oder Cer im Vergleich zu den 
restlichen in dieser Arbeit untersuchten Verfahren am besten. Es wären jedoch alle 
Verfahren relativ gut geeignet. 
 
Bei dem Auswerteverfahren DVLogan. lagen die Mittelwerte der Parkinsonpatienten 
am deutlichsten unter den Mittelwerten der Probanden der Kontrollgruppe. Diese 
Unterschiede zeigten sich mit dem Verfahren in allen 14 Hirnregionen und waren in 
12 von ihnen signifikant. 
Auch wenn sich DVLogan mit der Diskriminanzanalyse nicht als am besten trennendes 
Verfahren herausstellte, erbrachte die Analyse trotzdem eine signifikante Trennung 
von Parkinsonpatienten und Probanden der Kontrollgruppe. 
 
Auch DV-R -WM zeigte in 12 von 14 Hirnregionen (Ausnahmen waren der 
Hippocampus und der occipitale Cortex) im Mittel kleinere Werte der 
Parkinsonpatienten als die Probanden der Kontrollgruppe, mit signifikanten 
Unterschieden zwischen den beiden Gruppen in 7 Hirnregionen. Hier erfüllten die DV 
-Werte der weißen Substanz (WM) auch die Anforderungen an eine Referenzregion 
und zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen Parkinsonpatienten und 
Probanden der Kontrollgruppe. 
 
Mit TTP kor waren die Mittelwerte der Parkinsonpatienten in allen untersuchten 
Hirnregionen kleiner als die Mittelwerte der Probanden der Kontrollgruppe. Diese 
Unterschiede waren die zweitgrößten aller Verfahren, nach DVLogan, und in 6 von 12 
Hirnregionen signifikant. 
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Das Auswerteverfahren, welches sich am besten eignet, um das Verhalten 
nikotinischer Acetylcholinrezeptoren vom Typ α4β2 im menschlichen Gehirn zu 
untersuchen und die pathologischen Veränderungen dieser Rezeptoren bei 
neurodegenerativen Erkrankungen wie dem Morbus Parkinson aufzuzeigen, ist 
demnach die Berechnung des Verteilungsvolumens nach Logan (DVLogan). 
Mit diesem Verfahren stellte sich die Weiße Substanz (WM) als beste Referenzregion 
heraus, um die Abnahme von nAChR bei Parkinsonpatienten aufzuzeigen. 
Ein Vorteil dieser Referenzregion ist vor allem ihre Größe. Da sie größere Volumina 
einnimmt als beispielsweise nur das Corpus Callosum ist sie weniger störanfällig. 
 
Auch das Verfahren TTP kor eignet sich den Ergebnissen dieser Arbeit zufolge sehr 
gut, um Unterschiede in der nAChR-Verteilung in bestimmten Hirnregionen bei 
Parkinsonpatienten und Probanden der Kontrollgruppe aufzuzeigen. Der Vorteil 
dieses Verfahrens ist die einfachere Berechnung der Werte im Vergleich zum 
Verteilungsvolumen nach Logan (DVLogan).  
 
An dieser Stelle wird noch auf folgendes hingewiesen: 
Zur Auswertung gelangte eine Stichprobe von 38 Probanden, die sich aus 21 
Parkinsonpatienten und 17 Probanden der Kontrollgruppe zusammensetzte. 
Dies ist statistisch gesehen eine sehr kleine Zahl, mit der bestehende 
Zusammenhänge möglicherweise nicht nachgewiesen werden können. Wenn an 
dieser einen Stichprobe sehr viele Hypothesen getestet werden, besteht die 
Möglichkeit von Zufallsbefunden und Verzerrungen. 
Es wurden hohe Korrelationen zwischen den Variablen gefunden, die die Ergebnisse 
der Diskriminanzanalyse verzerren können.  
Aus diesen Gründen müssen die Ergebnisse mit einer gewissen Vorsicht interpretiert 
und gefundene Zusammenhänge in weiteren möglicherweise spezielleren Studien 
bestätigt werden. 
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Die Kenntnis über die Verteilung und Dichte nikotinischer Acetylcholinrezeptoren im 
menschlichen Hirn und ihre Veränderungen bei neurodegenerativen Erkrankungen 
wird schon seit einigen Jahren mit verschiedenen Radioliganden in vivo aber auch in 
vitro untersucht. 
Der Einfluss dieser Rezeptorveränderungen auf den Krankheitsverlauf und die 
Symptome bei Parkinsonpatienten wurde zum Teil schon von einigen Arbeitsgruppen 
untersucht. Vor allem der Zusammenhang von dementiellen und motorischen 
Symptomen und der veränderten Rezeptordichte der nAChR ist von großem 
Interesse. 
Ziel könnte es zum Beispiel sein, bei Kenntnis der Rezeptorbedingungen und deren 
Veränderungen im Laufe der Krankheit zu bestimmten Zeitpunkten medikamentös zu 
intervenieren. 
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Um Informationen über diese Verteilung nikotinischer Acetylcholinrezeptoren im 
menschlichen Gehirn bei Gesunden und im Vergleich dazu bei Parkinsonpatienten 
zu erhalten, wird unter anderem der Radioligand 2-[18F]FA-85380 und die 
Positronen-Emissions-Tomographie genutzt. 
Die Daten dieser Untersuchungen können unter Berücksichtigung verschiedener 
Einflussgrößen unterschiedlich ausgewertet werden. 
In dieser Arbeit wurden aufwendige und weniger aufwendige Auswerteverfahren 
miteinander verglichen. 
Die an der Universität Leipzig aktuell am häufigsten verwendete Auswertung mittels 
dem Verteilungsvolumens nach Logan (DVLogan), wurde mit vereinfachten Ansätzen 
wie dem SUV (Standardized Uptake Value), TTP (Tissue-to-Plasma) und 
verschiedenen Ratio-Verfahren (Referenzregionen) verglichen. 
 
Die statistische Auswertung der Daten zeigte, dass dieses bereits etablierte 
Verfahren DVLogan, im Vergleich mit vereinfachten Verfahren am besten geeignet ist, 
die unterschiedliche Verteilung nikotinischer Acetylcholinrezeptoren vom Typ α4β2 in 
vorher festgelegten Hirnregionen bei Parkinsonpatienten und Probanden einer 
Kontrollgruppe aufzuzeigen. 
 
Allerdings konnten auch mit dem TTP kor -Verfahren, welches nur wenige 
Blutentnahmen (mit Korrektur um Metabolite und Plasmaproteinbindung) und eine 
nur kurze, 30 minütige PET-Emissions-Aufnahme benötigt, ohne Anwendung 
komplexer mathematischer Auswerteverfahren (kein Logan Plot) gute Ergebnisse 
erzielt werden. 
Dieses Verfahren könnte in der Zukunft sicherlich auch routinemäßigen Einzug in die 
Auswertung von PET-Daten zur Untersuchung von nAChR mit 2-FA finden. 
 
Alle untersuchten Auswerteverfahren konnten die Gruppe der Parkinsonpatienten 
und die der gesunden Kontrollen mit Hilfe der Werte in den vorher festgelegten 
Hirnregionen gut trennen. 
Hier eignete sich SUV-Ratio -Verfahren unter Benutzung verschiedener 
Referenzregionen am besten. Bei der Fragestellung ob ein Patient an Parkinson 
erkrankt ist oder nicht würde also dieses Verfahren mit höchster Wahrscheinlichkeit 
das richtige Ergebnis liefern 
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Die Diskriminanzanalyse, mit der diese Gruppentrennung untersucht wurde, taucht in 
den bisherigen Studien zu nAChR, 2-FA und neurodegenerativen Erkrankungen 
noch nicht auf. Da in ihrem Ergebnis ein sehr einfaches Verfahren (SUV -Ratio) die 
beste Trennung zeigte, ist perspektivisch auch auf diesem Weg eine 
Diagnosestellung bezüglich der Parkinsonkrankheit nicht auszuschließen. 
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